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LEVERKUSEN - Bayer werk 

s/Ed 1 2 . JUNI 1970 

Amlnophenvlamid ine . Verf ahren zu ihrer Herstellung 
und ihre Verwendung als Arzneimittel 

Die vorliegende Erfindung betrifft neue Aminophenyl-amidine , 
Verf ahren zu ihrer Herstellung sowie ihre Verwendung als 
Arzneimittel, insbesondere als Parazitizide , vorzugsweise 
als Anthelmintika. 

Einige Acylaminophenylf ormamidine , wie das N- (p-Acetamido- 
phenyl)-N' .N'-dimethylf ormamidin (U.S. Pat. 3 184 482) und 
N-Phenyl-acetamidine , wie das N-(p-Chlorphenyl)-N* .N»- 
dimethylacetamidin sind bereits bekannt. Diese Verbindungen 
sind Jedoch gegen die unten genannten Helminthen unwirksam. 

Es wurde nun gefunden, daB sich Aminophenylamidine der 
Formel (I) 




worin 
R 



R 1 



fur eine geradkettige oder verzweigte Alkyl- oder Alkehyl- 
gruppe, eine geradkettige oder verzweigte Alkoxygruppe 
oder eine Cycloalkylgruppe steht und 

fiir Wasserstoff oder eine geradkettige oder verzweigte 
Alkyl- oder Alkenylgruppe steht und 
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R fur eine -COR -Gruppe Oder eine -S0 2 R 7 -Gruppe steht, 
worin 

R Wasserstoff , eine geradkettige Oder verzweigte Alkyl-, 
Alkenyl-, Alkinyl-, Alkyloxy-, Alkenyloxy-, Alkinyloxy-, 
Alkoxyalkyloxy- oder Alkoxyalkylgruppe , eine gegebenen- 
falls durch eine oder mehrere Alkylgruppen substituierte 
Cycloalkylgruppe, die gegebenenfalls eine oder zvrei 
Doppelbindungen enthalten kann, eine Cycloalkylalkyl-, 
eine Benzocycloalkylalkyl-, sine Tetrahydroiuryl- , eine 

Tetrahydr of urfuryl- oder eine Tetrahydropyranylgruppe, 
die durch Alkylgruppen substituiert sein kBnnen, eine 
Trifluormethylgruppe, eine Alkylgruppe, die durch 
Halogen-, Cyan-, Hydroxy-, Acyloxy-, Alkoxy- oder die 
Oxogruppe substituiert ist, eine Carbalkoxyalkylgruppe , 
eine Cycloalkyl-alkoxygruppe, eine Cycloalkoxy-, eine 
Tetrahydrofurylalkoxygruppe, eine Phenylalkoxy- , eine 
Phenoxyalkoxy-, eine Phenoxy-, eine Phenylalkyl-, eine 
Phenyl-, eine Phenylalkenyl- oder eine Naph thy 1 gruppe , 
in denen der aromatische Ring gegebenenfalls durch eine 
oder mehrere Alkyl-, Alkenyl-, Alkoxy-, Hydroxy-, 
Acyloxy- , Nitr o- , Chlor- , Brom- , Fluor- , Tr if luorme thyl- , 
Cyan-, Carbathoxy-, Alkylsulf onyl-, Acylamino- oder 
Alkylsulfonylaminoreste substituiert sein kann, oder 
ein he teroaromatisches Ringsystem, das gegebenenfalls 
durch Alkylgruppen substituiert sein kann oder gegebenen- 
falls durch eine oder mehrere Alkylgruppen substituiertes 
Purylalkyl, Thienylalkyl , Indolylalkyl, Purylalkyloxy 
oder Thienylalkoxy, eine Phenylalkylgruppe , deren 
Alkylteil durch eine Hydroxy-, Acyloxy- oder Alkoxy- 
gruppe substituiert ist, und 
R eine geradkettige oder verzweigte Alkyl- oder Alkenyl- 
gruppe, eine Aralkylgruppe, eine Cycloalkyl- oder 
eine Cycloalkylalkyl-gruppe bedeuten, und 
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R gleich oder verschieden sein kSnnen und fUr Wasser- 
stoff, geradkettige Oder verzweigte Alkyl-, 
Alkenyl- Oder Alkoxygruppen, Halogen, Cyan- oder 
Trif luormethylgruppen stehen und 

Wasserstoff , eine geradkettige oder verzweigte 
Alkyl-, Alkenyl-, Alkinyl- oder Alkoxygruppe 
steht und. 

Wasserstoff, eine geradkettige oder verzweigte Alkyl- 
oder Alkenylgruppe, eine Cycloalkylgruppe steht, und 
wobei R und R 5 gemeinsam mit dem Aminstickstoff- 
atom einen heterocyclischen Ring bilden kcSnnen, 
der durch weitere Heteroatome oder Heterogruppen 
unterbrochen sein kann, sowie deren Salze 

zur Bekampfung von Parasiten insbesondere von Helminthen 
hervorragend eignen. - 

Die Alkylgruppen R sowie der Alkylteil der Alkoxygruppen R 
enthalten vorzugsweise 1 bis 5, insbesondere 1 oder 2 
Kohlenstof f atome, die Alkenylgruppe R vorzugsweise 2 bis 5 
Kohlenstof f atome . 

Die Cycloalkylgruppe R und R 5 enthalt 3 bis 7, vorzugsweise 
5 bis 7 Kohlenstof f atome. 

Die Alkylgruppe R 1 enthalt vorzugsweise 1 bis 4, insbesondere 

1 oder 2 Kohlens toff atome und die Alkenylgruppe R 1 vorzugs- 
weise 2 - 4 Kohlenstof f atome . 

D * e Alkylgruppen sowie die Alkylkomponente der Alkoxygruppen 

R , R und R 9 enthalten vorzugsweise 1 bis 4, insbesondere 1 Oder 

2 Kohlens toff atome. Die Alkenylgruppen R^, R 8 und R 9 
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enthalten vorzugsweise 2 bis 4 Kohlenstof f atome . 

Halogen R 3 ,. R 8 und R 9 bedeutet Fluor, Chlor.'und Brom, 
vorzugsweise Chlor. 

Alkylreste sowie die Alkylbestandteile der Alkoxygruppen 
R bestehen vorzugsweise aus 1 bis 4, insbesondere aus 
1 Oder 2 Kohl ens toff at omen. Alkenyl- und Alkinylreste R^ 
enthalten vorzugsweise 2 bis 4 Kohlenstof f atome. 

Alkylgruppen R^ enthalten vorzugsweise 1 bis 5 9 insbesondere 
1 oder 2 Kohlenstof f atome und Alkenylgruppen R-\ vorzugs- 
weise 2 bis 5 Kohlenstof f atome. * 

Die heterocyclischen Ringe, die R^ und gemeinsam mit 
dem Aminstickstoffatom bilden kSnnen, sind gesattigt oder 
ungesattigt, vorzugsweise gesattigt und enthalten vorzugs- 
weise 5 bis 7, insbesondere 5 oder 6 Ringglieder. Die 
heterocyclischen Ringe kbnnen durch weitere Heteroatome, 
wie z.B. Sauerstoff oder Schwefel, vorzugsweise durch eines 
dieser Heteroatome oder durch Heterogruppen, wie z.B. die 
NH-gruppe, die N-Alkylgruppe mit vorzugsweise 1 bis 4, 
insbesondere 1 oder 2 Kohlenstof fatomen im Alkylteil , die 
N-Alkenyl- oder die N-Alkinylgruppe mit vorzugsweise 2 bis 4 
Kohlenstoffatomen in der Alkenyl- bzw. Alkinylkomponente, 
vorzugsweise durch eine dieser Heterogruppen unterbrochen 
sein. Besonders selen als heterocyclische Ringe der 
Pyrrolidino- , der Piperidino-, der Hexahydiroazepino-, 
der Morpholino-, der Thiomorpholino- oder der Piperazino- 
ring aufgefuhrt. 

Die Alkylgruppen sowie die Alkylkomponente der Alkyloxy- 
gruppen R enthalten vorzugsweise 1 bis 6, insbesondere 
1 bis 3 Kohlens toff atome. Die Alkenyl- und Alkinylgruppen 
R 6 sowie die Alkenyl- »und die Alkinylkomponenten der 
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Alkenyloxy- und Alkinyloxygruppen R 6 enthalten vorzugsweise 

2 bis 6 f insbesondere 2 oder 3 Kohlenstof f atome . Alkoxy- 
alkyloxy- und Alkoxyalkylgruppen R 6 bestehen vorzugsweise 
aus je 2 bis 6 vorzugsweise aus 2 oder 3 Kohlenstof fatomen. 
Cycloalkylgruppen R 6 enthalten 3 bis 7, vorzugsweise 

3 bis 6 Kohlenstof f atome . Die Cycloalkylgruppen R 6 k3nnen 
durch eine oder mehrere, vorzugsweise eine Alkylgruppe mit 
vorzugsweise 1 bis 4, insbesondere 1 oder 2 Kohlenstoff - 
atomen substituiert sein. 

Die Cycloalkylalkylgruppen Br enthalten 3 bis 7, vorzugsweise 
5 oder 6 Kohlenstoff atome im Cycloalkylteil und vorzugsweise 
1 bis 4, insbesondere 1 oder 2 Kohlenstoff atome im Alkylteil. 
Die Benzoylcycloalkylalkylgruppen R 6 enthalten vorzugsweise 1'bis 
4, insbesondere 1 oder 2 Kohlenstoff atome in 3edem Alkylteil. 

Die Cyoloalkylalkyl-, Benzocycloalkylalkyl- sowie die 
die Tetrahydrof uryl- , Tetrahydrofurfuryl^ und Tetrahydro- 
pyranylgruppen R 6 kSnnen durch eine oder mehrere Alkylgruppen 
mit vorzugsweise 1 bis 4, insbesondere 1 oder 2 Kohlenstof f- 
atomen substituiert sein. Die duroh ein oder mehrere, vorzugs- 
weise 1 Halogenatom, insbesondere Fluor, Chlor oder Brom, 
eine oder mehrere insbesondere eine Cyan-, Hydroxy- oder 
Oxogruppe substituierten Alkylgruppen R 6 enthalten vorzugs- 
weise Ibis 4, Insbesondere 1 oder 2 Kohlenstoff atome. Die 

c 

Carb alkoxyalkylgruppen R enthalten 1 bis 4, vorzugsweise 
1 oder 2 Kohlenst off atome im Alkylteil. Die Cycloalkyl- 
alkoxygruppen R 6 enthalten 3 bis 7, vorzugsweise 5 oder 6 
Kohlenstoff atome im Cycloalkylteil und 1 bis 4, vorzugsweise 
1 oder 2 Kohlenstoff atome in der Alkyl- bzw. Alkoxykomponente . 
Die Cycloalkoxygruppen R 6 bestehen aus 3 bis 7 , vorzugsweise 
5 oder 6 Kohlenstof fatomen. Die Alkyl- bzw. Alkoxykomponenten 
der bei R 6 aufgefiihrten Tetrahydrof urylalkoxygruppe , Phenyl- 
alkoxygruppe , Phenoxyalkoxygruppe, Phenylaklylgruppe 
enthalten vorzugsweise 1 bis 4, insbesondere 1 oder 2 
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Kohlenstof f atome . Die Phenylalkenylgruppen R 6 enthalten 
2 bis 4 Kohlenstof f atome im Alkenylteil. 

Stellen R 6 aromatische Reste (Phenyl, Naphthyl) dar oder 
enthalten die Reste R 6 aromatische Bestandteile (Phenyl, 
Naphthyl), so k5nnen die Aromaten durch eine Oder mehrere, 
vorzugsweise 1 oder 2 Stubstituenten enthalten. Als Substi- 
tuenten konnen Alkylreste mit 1 bis 4 vorzugsweise 1 oder 2 
Kohlenstof fatomen, Alkenylreste mit 2 bis 4 Kohlenstof fatomen, 
Alkoxyreste mit 1 bis 4, vorzugsweise 1 oder 2 Kohlenstoff- 
atomen, Acyloxyreste mit 2 bis 4, vorzugsweise 2 oder 3 
Kohlenstof fat omen, Alkylsulf onylreste mit 1 bis 4, vorzugs- 
weise 1 oder 2 Kohlens toff at omen, Acylaminoreste mit 2 bis 4, 
vorzugsweise 2 Kohlenstof fatomen, Alkylsulf onylaminoreste 
mit 1 bis 4, vorzugsweise 1 oder 2 Kohlenstof fatomen, 
stehen. 

Das heteroaromatische 0-, S- oder N-haltige Ringsystem R 6 
enthalt 5 oder 6 Ringglieder im heteroaromatischen Ring, 
der 1 bis 3, vorzugsweise 1 oder 2 Heteroatome, wie Sauer- 
stoff, Schwefel und Stickstoff enthalten kann und an den 
ein Benzolring anelliert sein kann. Das heteroaromatische 
Ringsystem kann durch eine oder mehrere, vorzugsweise 1 oder 
2 Alkylgruppen mit 1 bis 4, vorzugsweise 1 oder 2 Kohlen- 
stof fatomen substituiert sein. Beispielhaft seien aufgefUhrt 
die Furyl-, Thienyl-, Isoxazolyl-, Pyrimidinyl- , Imidazolyl-, 
Pyrazolyl-, Indolyl-, Thianaphthyl- , Chinolyl-, Phenothiazi- 
nyl-, Thiadiazolyl- und die Thiazolylgruppe . 

Furylalkyl-, Thienylalkyl-, Indolylalkyl- , Fury 1 alky loxy- 
und Thienylalkyloxygruppen R 6 besitzen 1 bis 4, vorzugs- 
weise 1 oder 2 Kohlenstoff atome in der Alkyl- bzw. Alkoxy- / 
komponente . Die heteroaromatischen Bestandteile k3nnen durch 
eine oder mehrere, vorzugsweise 1 oder 2 Alkylgruppen mit 
1 bis 4, vorzugsweise 1 oder 2 Kohlenstof fatomen substitu- 
iert sein. 
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Alkylgruppen R' enthalten vorzugsweise 1 bis 6, insbesondere 
1 oder 2 Kohlens toff atome und Alkenylgruppen R^ bestehen 
vorzugsweise aus 2 bis 6 Kohl ens t off atomen. 

Aralkylgruppen R^ enthalten 6 oder 10 Kohlenstof f atome im 
Arylteil und 1 bis 4, vorzugsweise 1 oder 2 Kohlenstof f- 
atome im Alkylteil. 

Die Cycloalkylgruppen sowie der Cycloalkylbestandteil der 
Cycloalkyl-alkyl-gruppe R 7 enthalt 3 bis 7, vorzugsweise 
5 oder 6 Ringglieder, Die Cycloalkyl-alkyl-gruppe R 7 besitzt 
im Alkylteil 1 bis 4, vorzugsweise 1 oder 2 Kohlenstof f- 
atome . 

R 1 

Die Aminogruppe ~ N C^2 steht vorzugsweise in 3- oder 
4-Stellung. 

Die erf indungsgemaBen Wirkstof f e besitzen basischen 
Charakter. Sie konnen als freie Basen oder in Form ihrer 
Salze, beispielsweise Hydrohalogenide, vorzugsweise 
Hydrochloride, Sulfate, Phosphate, Nitrate, Acetate oder 
Naphthalindi sulfonate angewendet werden, 

Besonders bevorzugt sind Verbindungen der allgemeinen 
Forme 1 (II) 



worin 

R 1 fiir eine Alkylgruppe mit 1 oder 2 Kohlenstof fat omen 
steht und 




II 



ftir Wasserstoff oder die Methylgruppe steht und 
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R eine -COR -gruppe oder eine -SOgR' -gruppe, wobei 
6 1 

R fUr Wasserstoff , geradkettiges oder verzweigtes 

gegebenenfalls eine Doppelbindung enthaltendes und 
gegebenenfalls durch eine CF^-Gruppe oder eine 
Methoxygruppe substituiertes Alkyl mit 1 bis 3 , 
Kohlenstof f atomen pder fUr Cyoloalkyl mit 3 oder 5 
Kohlenstoffatomen, oder fUr den Furyl- oder den 
5-Methylisoxazolylrest oder fUr den Phenylrest, 
oder fUr einen gegebenenfalls durch eine Methoxy- 
gruppe substituierten und gegebenenfalls eine 
Dr eif achb indung enthaltenden Alkyloxyrest mit 
1 bis 4 Kohlenstoffatomen steht und 

7 1 

R fUr eine Alkylgruppe mit 1 oder 2 Kohlenstoffatomen 
steht, 

bedeutet und 
R fUr Wasserstoff steht und 

Q f ' 

R fUr Wasserstoff oder Chlor steht und 

At 

R fUr Wasserstoff oder eine Alkylgruppe mit 1 oder 2 
Kohlenstoffatomen steht und 

R< fUr eine Alkylgruppe mit 1 oder 2 Kohlenstoffatomen oder 
die Methoxygruppe steht und 

At ci 

R und R^ zusammen mit dem Aminstickstoff atom einen 
Piperidinring bilden kSnnen, 

sowie deren Salze mit physiologisch vertraglichen SSuren. 

Bevorzugte Salze der neuen Verbindungen sind die Hydrochlo- 
ride* 

Die Herstellung der neuen erf indungsgemaBen Aminophenyl- 
amidine (I) erfolgt dadurch, dafi man 
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(a) Aniiinderivate der allgemeinen Formel (III) 




III 



in der 

R , R , R/ 5 , R 8 land R^ die oben angegebene Bedeutung 
besitzen, mit Carbonsaureamiden der allgemeinen Formel (IV) 

R 4 
t JSC 



w=c-n: iv 

in der 

W Sauerstoff oder Schwefel und R, R 4 und R 5 die oben 
angegebene Bedeutung besitzen, 

Oder deren Salze oder deren reaktionsfahige Derivate, gege- 
benenfalls in Anwesenheit von Kondensationsmitteln und 
gegebenenfalls in Anwesenheit von inerten Ldsungsmitteln, 
umsetzt und die Reaktionsprodukte in Form ihrer Salze 
oder in Form ihrer Basen isoliert und sie gegebenenfalls 
dann in bekannter Weise in andere beliebige Salze tiberftihrt. 

Unter reaktionsf ahigen Amidderivaten werden beispielsweise 
Verbindungen verstanden, die durch Umsetzung von Amiden 
oder Thioamiden der allgemeinen Formel (IV) mit anorgani- 
schen Sauren (wie z.B. Chlorwasserstoff saure, Bortrichlorid, 
Schwefelsaure) oder mit anorganischen Oder organischen 
Saurehalogeniden (wie z.B. Phosphoroxichlorid, Phosphor- 
pentachlorid, Phosgen, Thionylchlorid, Benzoylbromid, 
p-Toluolsulfochlorid oder ein Gemischvm Phosgen/Aluminium- 
ohlorid, oder Phosgen/Chlorwasserstoff oder Phosgen, Phosphor- 
oxichlorid) oder mit Trialkyloxoniumf luorboraten ( 1 bis 5 
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Kohlenstoffatome je Alkylgruppe) oder mit Dialkylsulf aten 
(1 bis 5 Kohlenstoffatome Je Alkylgruppe), Oder Alkylhaloge- 
niden (1 bis 5 Kohlenstoffatome) erhalten werden. 

Reaktionsf ahige Amidderivate sinct auch Acetale und Thio- 
acetale der allgemeinen Formel (IVa) 

R 'V 
,^-Alkyl-W • 

V > - *< IVa 

*-Alkyl-W x R 

in der W f R, und die oben angegebene Bedeutung besitzen 
und die Alkylgruppen 1 bis 4 Kohlenstoffatome enthalten und 
in der die beiden Alkylgruppen gemeinsame Bestandteile eines 
5- Oder 6-gliedrigen Ringes sein k5nnen. 

Als bei der Verf ahrensvariante a) einsetzbare Kondensations- 
mittel seien beispielhaft aufgeftihrt: 

Anorganische Sauren (wie z.B. Chlorwasserstof f saure , Bor- 
trichlorid, Schwef els aure) oder anorganische Oder organi- 
sche Saurehalogenide (wie z.B. Phosphoroxichlorid , Phosphor- 
pentachlorid, Phosgen, Thionylchlorid, Benzoylbr omid , 
p-Toluolsulf ochlorid oder ein Gemisch von Fhosgen/Aluminium- 
chlorid, oder Phosgen/Chlorwasserstoff oder Phosgen, Phosphor- 
oxichlorid) oder Trialkyloxoniumfluorb orate (1 bis 5 Kohlen- 
stoffatome je Alkylgruppe) oder Dialkylsulf ate (1 bis 5 
Kohlenstoffatome je Alkylgruppe ) > oder Alky lhalogenide 
(1 bis 5 Kohlenstoffatome) . Im Falle der Umsetzung von 
Thioamiaen (IV; W=Schwef el ) konnen zusStzlich zu diesen 
Kondensationsraitteln oder aber ohne diese Kondensationsmittel 
vorteilhaft ent schwef elnde Mittel wie z.B, HgO, AggO oder 
Hg ( CN ) 2 verwende t werden. 

• ■ 
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Die Reaktionskomponenten werden vorzugsweise in den stochio- 
metrisch erf orderlichen Mengen eingesetzt. 

Als Losungsmittel kSnnen alle inerte organische LcJsungsmittel 
Verwendung f inden wie aromatische gegebenenf alls halogenierte 
Kohlenwasserstoffe wie z.B. Benzol, Toluol, Dichlorbenzol, 
gegebenenf alls chlorierte aliphatische Kohlenwasserstoffe, 
wie z.B. Methylenchlorid und Chloroform, Oder Tetramethylen- 
sulfon aber auch niedere aliphatische Alkohole, wie z.B. 
Methanol und Xthanol. 

Die Reaktionspartner werden vorzugsweise bei Zimmer- 
temperatur (etwa 20°C) zusammengegeben und gegebenenf alls 
zur Vollendung der Reaktion auf etwa 30 bis etwa 150°C 
vorzugsweise 70 bis 120°C etwarmt . 

Die Reihenfolge, in der die Reaktionskomponenten zusammen- 
gegeben werden, ist fur den Erfolg der Reaktion ohne Belang. 
Die Isolierung der neuen Verbindungen erfolgt auf die 
Ubliche Weise. 

Die Herstellung der neuen Verbindungen (I) iann auch so 
vorgenommen werden, daB man 

(b) Amine der allgemeinen Formel (V) 



in der R und Rr die oben genannte Bedeutung besitzen, mit 
Aniliden der allgemeinen Formel (VI) 



HN 




V 
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VI 



in der W, R, R 1 , R 2 , R 3 , R 8 und R 9 die pben angegebene 
Bedeutung besitzen, oder deren Salze Oder deren reaktions- 
fahigen Derivate gegebenenf alls in Anwesenheit von LSsungs- 
mitteln und gegebenenf alls in Gegenwart von Kondensations- 
mitteln umsetzt. 

Reaktiohsfahige Anilidderivate sind beispielsweise solche, 
die durch die Umsetzixng von Aniliden (VI) mit anorganischen 
Sauren (wie Chlorwasserstoff , Bortrichlorid, Schwef elsSure ) 
oder mit anorganischen oder organischen Saurehalogeniden 
(wie Phosphor oxichlorid, Phosphorpentachlprid, Phosgen, 
Thionylchlorid, Benzoylbromid, p-Toluolsulf ochlorid oder. 
ein Gemisch von Phosgen/Aluminiumchlorid, oder Phosgen/Chlor- 
wasserstoff oder Phosgen, Phosphoroxichlorid)oder mit 
Trialkyloxoniumfluorboraten (Alkyl mit je 1 bis 5 Kohlen- 
stoffatomen) oder mit Dialkylsulf aten (Alkyl mit je 1 bis 5 
Kohlenstoff atomen) , oder Alkylhalogeniden (Alkyl mit 1 bis 5 
Kohlenstoff at omen) erhalten werden. 

Als weitere reaktionsf Shiga Anilidderivate seien die 
Acetale und Thioacetale der allgemeinen Formel (Via) 

9 f a 



, R Vk * W-AlkyW 

RV C V NH - C X ; Via 

.N^=K X W-Alkyl"' 



R 2 ^ R 8 



in der W, R, R 1 , R 2 , R 3 , R 8 und R 9 die oben angegebene 
Bedeutung besitzen und die Alkylgruppen aus 1 bis 4 Kohlen- 
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st off at omen bestehen und in der die beideri Alkylgruppen 
gemeinsame Bestandteile eines 5- oder 6- Oder 7-gliedrigen 
Ranges sein konnen, genannt. 

Weitere reaktionsf ahige Anilidderivate sind die IminoSther 
der allgemeinen Formel (VIb) 

R 3 



R 9 _T R 
K <?. Vn = c - w-j 



r 1 ^ XlJt 11 = C - W-Alkyl VIb 
R 2 ^R B 

in der W, R, R 1 , R 2 , R 5 , R 8 und R 9 die oben angegebene 
Bedeutung besitzen und Alkyl aus 1 bis 4 Kohlenstoff atomen 
besteht. 

Die Verfahrensvariante b) wird unter den gleichen Reaktions- 
bedingungen (Molverhaltnis, Tempera turen, Kondensations- 
mittel, LSsungsmittel) wie die Verfahrensvariante a) durch- 
gefiihrt. 

Eine weitere DarstellungsmSglichkeit der neuen Verbindun- 
gen (I) besteht darin, dafl man 

(c) Arylisocyanate der allgemeinen Formel (VII) 

>3 



R- 

CO VII 

R 2 '" R 8 



12 3 8 Q 

in der R , R , R , R und R y die oben angegebene Bedeutung 
besitzen, mit Amiden der allgemeinen Formel (IV) 

R R 4 
/ 

W = C - N IV 

worin W, R, R 4 und R 5 die oben angegebene Bedeutung besitzen, 
erhitzt. _ 13 _ 



10 9852/1918 




Alf 2029298 

Die auftretende CO,,- Oder COS-Entwicklung laflt den 
Reaktionsf ortgang gut erkennen. 

Weiterhin kSnnen die Verbindungen der allgemeinen Formel (I) 
dadurch erhalten werden, daJ3 man 

(d) Verbindungen der allgemeinen Formel (IX) 



IX 



12 ^5 S Q 

worin R , R , R° und R". die oben angegebene Bedeutung 

besitzen und X ftir Halogen, vorzugsweise Chi or Oder Brom 
steht , 

rait Amiden der allgemeinen Pormel (IV) 

R - ■ 4 , ' 

V = C - 5 iv 

R 

in der W, R, und R 5 die oben angegebene Bedeutung 

besitzen, 

erhitzt. 

Bei den Verf ahrensvarianten c) und d) werden die Reaktions- 
komponenten vorzugsweise in molaren VerhSltnissen umgesetzt. 

Die Reaktionen werden bei Temp eraturen zwischen etwa SO und 
etwa 200°C, vorzugsweise zwischen etwa 110 und 180°C 
gegebenerifalls in Gegenwart inerter organischer LOsungs- 
mittel durchgefUhrt. 

Als LSsungsmittel seien beispielhaft aufgeftihrt: Benzol, 
Toluol und Diohlorbenzol. 

Le A 13 037 - 14 - 
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Ein weiteres Verfahren zur Herstellung von Verbindungen 
der allgemeinen Formel (I), wobei R^ unci R 5 Alkyl oder 
Alkenyl bedeuten, besteht darin, dafl man 

(e) Phenylamidine der allgemeinen Formel (IX) 

•V* 

in der R, R 1 , R 2 , R^, R° und R* die oben angegebene 
Bedeutung besitzen, mit alkylierenden Mitteln der allge- 
meinen Formel (X) 

B - R 10 X 

in der R 10 Alkyl oder Alkenyl (wie bei R*" und R^ definiert) 
und B eine reaktive Estergruppe wie Halogen, vorzugsweise 
Chi or, Brom oder Jod, Arylsulf onyloxy oder Alkylsulf onyloxy 
wie z.B. Me thansulf onyloxy oder Toluolsulf onyloxy bedeuten, 
behandelt. 

Die Verbindungen der allgemeinen Formel (IX) kbnnen z. B. 
durch die Umsetzung der Anilinderivate (III) mit Nitrilen 
der allgemeinen Formel (XI) 

R - CN XI 

in der R die oben genannte Bedeutung besitzt, 
gegebenenf alls in Anwesenheit von Kondensationsmitteln, 
wie z.B. Aluminiumchlorid, in bekannter Weise erhalten 
werden . 

Bei der Verf ahrensvariante e) werden die Reaktions- 
komponenten vorzugsweise in molaren Mengen eingesetzt. 

Le A 13 037 - 15 -* 
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Die Umsetzung erfolgt bei Temperaturen zwischen etwa 0 und 
120°C, vorzugsweise bei etwa 20 bis 80°C bevorzugt in 
Gegenwart eines inerten organischen Losungsmittels . 

Als L5sungsmittel seien beispielsweise Ather, wie z.B. 
Diathylather oder Tetrahydrofuran und Alkylnitrile , wie 
z.B. Acetonitril aufgeftihrt. Gegebenenfalls kann es auch 
zweckraaflig sein, saurebindende Mittel, wie z.B. Alkali- 
oder Erdalkalikarbonate, vorzugsweise Natrium- und 
Kaliumkarbonat zuzusetzen. 

Die neuen Verbindungen (I), in denen R 1 fUr Wasserstoff 
stent, sind ferner dadurch erhaltlich, daB man if) 

(f) Aminophenylamidine der allgemeinen Formel (XII) 

' 3 R 4 

t 

XII 




in der R, R 5 , R^, R 5 , R 8 und R 9 die oben angegebene 
Bedeutung aufweisen, mit acylierenden Oder sulf onylierenden 
Agentien der allgemeinen Formel (XIII) 

y - z ■ xiii 

worin Z fur die -COR 6 - oder die -SOoR^-Gruppe, in denen 
R und R' die oben angegebene Bedeutung 
besitzen, steht und 
Y eine reaktive Sauregruppe bedeutet, 

gegebenenfalls in Anwesenheit eines LcJsungsmittels und 
gegebenenfalls in Anwesenheit eines saurebindenden Mittels 
behandelt. Aus den nach den Verfahren (a) und (f) erhaltenen 
Verbindungen kBnnen in Ublicher Weise die Salze erhalten werden. 
Le A 13 037 -16- 
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Als reaktive Sauregruppen Y stehen beispielsweise die 
Halogene, vorzugsweise Chlor und Brom. Im Falle, daB Z die 
-COR -Gruppe bedeutet, steht Y fiir die Gruppe -0-C0-R 6 ", 
W I» ei R 6 d6n Bedeutun esumf ang von R 6 besitzen kann und 
R und^R gleich^oder verschieden sein kSnnen, die Gruppe 
-O-R , J?**® 1 R g den Bedeutungsumfang von R 6 besitzen 
kann und R und R gleich Oder verschieden sein konnen. 

Wenn Z die -S0 2 R 7 -Gruppe bedeutet, steht Y fUr Halogen. 
Als Y-z seien besonders aufgeftthrt: 

Niedere Alkylpyrokohlensaureester mit 1 bis 4 Kohlenstoff- 
atomen im Alkylteil, niedere ChlorameisensMurealkylester 
mit vorzugsweise 1 bis 4 Kohlenstoffatomen in der Alkyl- 
komponente, niedere Alkylcarbonsaurechloride- und -bromide 
mit vorzugsweise 1 bis 4 Kohlenstoffatomen in der Alkyl- 
gruppe, Ameisensaurealkylester mit 1 bis 4 Kohlenstoff- 
atomen im Esterteil, Methansulf ons Sure chlor id, Benzoyl- 
chlorid und Essigsaureanhydrid Oder gemischte Anhydride, 
wie Ameisensaure-Ess igsMureanhydrid . 

Die Reaktionskomponenten werden bei den Verfahrensvarianten 
f ) vorzugsweise in molaren Mengen zusammen gegeben. 

Die Reaktionstemperaturen liegen bei etwa 0 bis etwa 120°C, 
vorzugsweise bei etwa 20 bis etwa 90°C. 

Als LSsungsmittel konnen alle fiir diese Reaktion inerten 
Lbsungsmittel eingesetzt werden. Beispielhaft seien niedere 
aliphatische Alkohole, wie z.B. Methanol, Athanol , aromati- 
sche Kohlenwasserstoffe wie z.B. Benzol und Toluol, Petrol- 
ed ther, chlorierte Kohlenwasserstoffe wie z.B. Chloroform 
und Methylenchlorid sowie Tetramethylensulfon aufgefUhrt. 
Le A 13 037 - 17 - 
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M 

Die Aminophenylamidine (XII) kbnnen beispielsweise aus den 
Nitrophenylamidinen und/oder deren Salzen der allgemeinen 
Formel (XIV) 

R R 4 

- C - N< _ XIV 
X R 5 



in der R, R 3 , R^, R 5 , R 8 und R 9 die oben angegebene 
Bedeutung besitzen, 

durch Reduktion in bekannter Weise erhalten werden. 

Die zur Herstellung der neuen Verbindungen benStigten 
Ausgangsverbindungen sind bekannt , bzw. nach bekannten 
Verfahren erhaltlich. 

Als Ausgangsmaterial sei beispielsweise genannt: 

2-1. 3- oder 4-Carbathoxyamino-ani 1 in , Carb ome thoxyamino- 
anilin , Carbisopropoxyamino-anilin , Carbutoxyamino-anilin , 
Methylsulf onylamino-anilin, Athylsulf onylamind-anilin, Acet- 
amino-anilin, Propionylamino-anilin, Butyrylamino-anilin , Is 
valeroylamino-anilin, Formylamino-anilin, Dimethylsulf amoyl- 
anilin , Acryloylamino-anilin, Methacryloylamino-anilin , Cro- 
tonylamino-anilin, Methoxypropionyl-anilin, Athoxyacetyl- 
amino-anilin, Methoxyacetylamino-anilin, Carballyloxyamino- 
2-chlor-anilin , 4-Carbathoxyamino-3-chlor-5-methyl-anilin , 
4-Carbathoxy-amino-3 , 5-dimethylanilin, 4-(N-Carbathoxy-N- 
methyl-aminoj-ahilini 4~Carbathoxyamino-3-bromanilin, 4-Carb 
athoxyamino-trifluormethylanilin , 2 , 5-Dichlor-4-acetamino- 
anilin , 2 , 5-Dichlor-4-carbSthoxyamino-aniiin , 3 , 5-Diohlor- 
4-cai'bathoxyanilin, 2-Chlor^4-carbathoxy-5-methylanilin, 
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5-Chlor-4-carbathoxy-2-methyl-anilin , 2 , 4-Dlmethyl-5-carb- 
athoxyamino-anilin . 

ferner: 

N-(2-, 3- Oder 4-Nitrophenyl)-N'N»-dimethyl-acetamidin, 
N-(2-, 3- Oder 4-Nitrophenyl)-N l N , -diathyl-acetamidin, 
N-(2-, 3- Oder 4-Nitrophenyl)-N , N*-dimethylpropionamidin, 
N-(2-, 3- Oder 4-Nitrophenyl)-N , N , -diathylpropionamidin, 
N-(2-, 3- Oder 4-Nitrophenyl)-N»-athyl-N'-methyl-acetamidin. 

Die Hers-tellung der neuen Verbindungen sei anhand der 
folgenden Beispiele erlautert. 

Alle Temperaturen sind in °C angegeben. 
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Beispiel 1; 



CH. 




H 5 C 2 OOC-Nft 



N=C-N 



4-Carbathoxyamino-anilin und 46,6 g N,N-Dimethylacetamid 
werden in 1000 ml Toluol geltSst. Dazu tropft man bei 20° 
79,5 g Phosphoroxichlorid, rilhrt 90 Minuten bei 20° und 
erhitzt 4 Stunden unter RUckfluB. Nach dem Abdekantieren des 
Toluols nimmt man den RUckstand in einem Gemisch von Wasser 
und Chloroform auf, versetzt unter KUhlung mit Natronlauge, 
filtriert von anorganischen Produkten ab und trennt die orga- 
nische Phase ab. Nach dem Eindampf en der organischen Phase 
erhalt man 101 g rohes N-(4-Carbathoxyaminophenyl)-N'N' -di- 
me thy 1- ace tamidin, das aus Essigester umgelost wird. F. 130 • 
131°, Ausbeute 84 g; durch LSsen in Ather und ZufUgen von 
atherischer Salzsaure erhalt man das Hydrochlorid, das aus 
einem Gemisch von Essigester und Alkohol umgelSst wird. 
F. 222° (Zers.). Die gleiche Verbindung erhalt man auch, 
wenn man als Kondensationsmittel Phosgen oder p-Toluolsulf o- 
chlorid verwendet. 

In entsprechender Arbeit swase werden £ olgende Verbindungen . 
dargestellt: 

N- ( 4-Carbomethoxyaminophenyl ) — N • . N • -dimethylace tamidin , 
F. 137 - 139°. 

N- ( 4-Carbathoxyaminophenyl )-N' . N ' -dime thy lpropionamidin , 
F. 114 - 115°, 

N- ( 4-Carbathoxyaminophenyl )-N ' . N ' -dime thy 1-buty rami din , 
N- ( 4-CarbS.thoxyaminophenyl )-N 1 . N » -dimethyl-isobutyramidin '., 
N-( 4-Carbathoxyaminophenyl )-N» .N'-dimethyl-pivalylamidin, 

N- ( 4-Carbathoxyaminophenyl ) -N • . N • -dime thy 1-valeramidin , 

N- ( 4-Carbathoxyaminophenyl )-N '. N '-dime thy 1-acrylamidin , 

Le A 13 037 -20 - 
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N- ( 4-Carbathoxyaminophenyl ) -N 1 . N * -dime thyl-cr otylaraidin , 
N- (4-Carbathoxyaminophenyl ) -N • . N • -dime thy 1-B . B-dimethyl- 
acrylamidin, 

N- ( 4-Carbathoxyaminophenyl ) -N • . N ' -dime thyl-<*-methacrylamidin , 
N- ( 4-Carbathoxyaminophenyl ) -N • . N • -dime thyl-methoxyace tamidin , 
N- ( 4-Carbathoxyaminophenyl ) -N » . N • -dime thyl-athoxyacetamidin , 
N- ( 4-Carbathoxyaminophenyl ) -N » . N • -dime thyl-cyclopr opyl- 
carboxamidin, 

N- ( 4-Carbathoxyaminophenyl ) -N « . N » -dime thyl eye lobutylcarb ox- 
ami din, 

N- ( 4-Carbathoxyaminopheny3>-N » . N • -dimethyl-cyclopentylcarbox- 
amidin, 

N- ( 4-Carbathoxyaminophenyl ) -N ' . N • -dimethyl-cyclohexyl- 
carboxamidin, 

N- ( 4-Carbathoxyaminophenyl ) -N • . N • -diathylacetamidin , 
F. 88 - 90°, 

N- ( 4-Carbathoxyaminophenyl )-N • -athyl-N-me thyl- ace tamidin , 

F. 105 - 107°, Hydrochlorid, F. 195 - 196°, 

N- ( 4-Carbathoxyaminophenyl ) -N '-methyl-N » -propyl-acetamidin , 

N- ( 4-Carbathoxyaminophenyl )-N » -athyl-N' -propyl-acetamidin , 

N- ( 4-Carbathoxyaminophenyl ) -N • -methyl-N » -isopr opyl- 

ace tamidin, 

N- ( 4-Carbathoxyaminophrnyl )-N » -allyl-N • -methyl-ace tamidin , 
N- ( 4-Carbathoxyaminophenyl )-N • -crotyl-N » -methyl-acetamidin', 
N- ( 4-C arbathoxyaminophenyl ) -N » -methallyl-N ' -me thyl-ac e t- 
amidin, 

N- ( 4-Carbathoxyaminophenyl ) -N » -methyl-N ' - ( fi-me thyl- vinyl ) - 
acetamidin, 

N-( 4-Carbathoxyaminophenyl )-N» -methyl-N ' (fi , B-dime thyl- vinyl )- 
ace tamidin, 

N- ( 4-Carbathoxyaminophenyl ) -N ' N < -diallyl-acetamidin , 
N- ( 4-Carbathoxyaminopheny^-N » N • -dicr otyl-acetamidin , 
N- ( 4-Carbathoxyaminophenyl )-N « -methyl-N • -propinyl- 
acetamidin, 

N- ( 4-Carbathoxyaminophenyl )-N • . -methyl-N * -cyclopentyl- 
ace tamidin, 
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N- (4-Carbathoxyaminophenyl ) -N ' -methyl-N • -cyclohexyl-ace t- 
amidin, 

N- (4-Carbathoxyaminophenyl) -N • -methyl-N » -cycloheptyl-acet- 
amidin. 



Beispiel 2: 

H 5 C 2 OOC-Iffl-^~^N=C-N^~^ 



CH3 



Nach der in Beispiel 1 beschriebenen Methode erhalt man durch 
Umsetzung von Essigsaurepiperidid mit 4-Carbathoxyamino- 
anilin in Gegenwart von Phosphoroxichlorid das N- (4-Carb- 
athoxyaminophenyl ) -1-piperidino-ace tamid , F. 78 - 80°. 

In entsprechender Arbeitsweise erhalt man: 

N-(4-Carbomethoxyaminophenyl)-l-piperidino-acetamid p 
N- ( 4-Carbathoxyaminophenyl )-l-pyrrolidinb-acetimid, 
N-( 4-Carbathoxyaminophenyl )-l-pyrrolidino-acetimid, 
N- ( 4-Carbathoxyaminophenyl ) -1-hexahydroazepino-acetimid , 
N- ( 4-Carbathoxyaminophenyl )-l- ( 3 , 3-dimethylace tidin<^- 
ace timid, 

N- ( 4-Carbathoxyaminophenyl )-l-morpholino-ace timid , 
N- (4-Carbathoxyaminophenyl )-l-piperazino-ace timid , 

N- (4-Carbathoxyaminophenyl )-l- (N-methyl-piperazino )-acet- 
imid, 

N-( 4-Carbathoxyaminophenyl )-l-(N-allyl-piperazino)-ace timid, 

N- (4-Carbathoxyaminophenyl )-l- ( N-propinyl-piperazino)-acet- 
imid, 

N- ( 4-Carbathoxyaminophenyl )-l-( 2-methylpyrrolidino)-acet- 
imid, 

N- (••• -Carbathoxyaminophenyl)-l- (2 , 5-dimethylpyrrolidino)- 
ace timid, 

N- (4-Carboxyaminophenyl ) -1- (methylpiperidino ) -acetimid , 
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N- ( 4-Carbathoxyaminophenyl )-l- ( dimethylpiperidino )-acetimid 

N- ( 4- Ace taminophenyl ) -1-pyrrolidino-ace timid , 

N-(4-Propionylaminophenyl)-l-piperidino-acetimid, 

N- ( 4- Ace taminophenyl )-l-piperidino-acetimid f 

N- ( 4-Ace taminophenyl ) -1-piperazino-ace timid , 

N— ( 4-Ace taminophenyl )-l- (4- thiamorpholino ) -acetimid , 

N- ( 4-Me thyl-sulf onylaminophenyl )-l-pyrrolidino-acetimid , 

N-( 4-Me thy lsulf onylaminophenyl )-l-piperidino-acetimid. 

Beispiel 3: 

Zu 17,7 g N-(4-Aminophenyl)-N # N , -dimethylacetamidin 
(F. 92 - 93°) gelost in 200 ml Tetrahydrofuran tropft man 
15,3 g PyrokohlensSureathylester, erhitzt eine Stunde auf 
50°, dampft im Vakuum ein und 15st das bei Beispiel 1 
beschriebene N- (4-Carba thoxyaminophenyl )-N , .N f -dime thy 1- 
acetamidin aus Essigester u. F. 130 - 131°. 

Das als Ausgangsmaterial verwendete N-(4-Aminophenyl)- 
N 1 .N^dimethylacetamidln wird durch katalytische Hydrierung 
von N-(4-Nitrophenyl)-N f .N 1 -dime thy 1-acetamidin (F. 94 - 
95°) bzw. von dessen Hydrochlorid, mit Raney-Nickel als 
Katalysator erhalten. 

Gemafi Beispiel 3 erhalt man: 

N-( 3-Carbathoxyaminophenyl)-N' . N 1 -dime thy 1— ace tamidin f 
Hydrochlorid F« 185°, 

N- ( 2-Carbathoxyaminophenyl ) -N 1 • N 1 -dime thy 1-acetamidin , 
N- ( 3-Carbomethoxyaminophenyl )-N f .N • -dimethyl-acetamidin, 
N-( 2-Carbomethoxyarainophenyl)-N f • N 1 -dimethy 1-acetamidin , 
N-( 2-Ca^bisopropoxyaminophenyl)-N , .N' -dime thy 1-acetamidin. 
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Beispiel 4: 



H 9 C 4 00C-HN- 




. HC1 



Zu 17,7 g (N-(4-Aminophenyl)-N.N-dimethyl-acetamidin f 
gelost in 150 ml Athanol tropft man bei 20° 13,7 g Chlor- 
ameisensaure-n-butyl-ester, erhitzt eine Stunde unter 
RiickfluB und dampft im Vakuum ein. Nach dem Umlbsen aus 
Athanol/Essigester erhMlt man 25,5 g reines N-(4-Carbo- 
butoxy-aminophenyl)-N' .N'-dimethyl-acetamidin-hydrochldrid, 
F. 210 - 212° (Zers.). 

In entsprechender Arbeitsweise erhalt man: 

N-( 4-Carboisopropoxyaminophenyl ) -N . N • -dime thy 1-acetamidin- 
hydrochlorid, F. 232 - 235°, 

N- ( 4-Carb op r op oxyaminophenyl ) -N » . N« -dimethyl-acetamidin- 
hydrochlorid , F. 205 - 206°, 

N-(4-Carboisobutoxyaminophenyl)-N' .N' -dimethyl-ace tamidin- , 
hydrochloride 

N- ( 4-Carballyl oxyaminophenyl ) -N N 1 -dime thy 1-acetamidin- 
hydrochlorid, 

N- ( 4-Carb ocrotyl oxyaminophenyl ) -N » . N ■ -dime thyl-ace tamidin- 
hydrochlorid , 

N— ( 4-Carb ome thallyl oxyaminophenyl ) -N » . N 1 -dime thyl-ace t- 
amidin-hydr ochlorid , 

N- ( 4-Carbopr opinyloxyaminophenyl ) -N * . N 1 -dimethyl-acet- 
amidin-hydr ochlorid , F. roh 205 - 207° , 
auf Zusatz von Natronlauge wird daraus die freie. Base 
erhalten, F. 126 - 128°. 

N- [4-Carbo- ( 3 , 3-dimethylhexyloxy ) aminophenyll -N ' , N 1 -dimethyl 
acetamidin, F. 1280. 
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N-/4-Carbo- ( B-methoxy-Mthyloxy )-aminophenyl7-N • . N ' -dimethyl- 
acetamidin-hydrochlorid, F. 189 - 191°, Zers., Base: F. 126- 



N- (4-Carbocyclopropyloxyaminophenyl )-N » ,N ' -rdimethyl-acet- 
amidin-hydrochlorid , 

N- (4-Carbocyclobutyloxyaminophenyl)-N ' .N' -dimethyl-ace t- 
amidinhydrochlorid , 

N- (4-Carbocyclopentyloxyaminophenyl )-N * ,N' -dimethyl-ace t- 
amidiri-hydrochlorid , 

N- (4-Carb ocyclohexyloxyaminophenyl ) -N 1 . N 1 -dimethyl-acet- 
amidin-hydrochlorid, 

N-(4-Carbocyclohexylmethyloxyaminophenyl)-N' .N'-dimethyl- 
acetamidin-hydrochlorid, 

N- (4-Carbobenzoxyaminophenyl )-N • .N • -dimethylacetamidin- 
hydrochlorid, 

N- ( 4- Carb ophenathy loxyaminophenyl ) -N * . N» -dimethyl-ace t- 
amidin-hydrochlorid , 

N- ( 4-Carb ote trahydrof uryloxyaminophenyl ) -N • . N • -dimethyl- 
acetamidin-hydrochlorid, 

N- ( 4-Carbote trahydrof urf uryloxyaminophenyl ) -N ' . N » -dime thy 1- 
acetamidin-hydrochlorid, 

N- ( 4-Carbof urfuryloxy-aminophenyl ) -N • . N » -dime thyl-ace t- 
amidin-hydrochlorid, 

N-(4-Carbothienyl(2)-methoxy-aminophenyl)-N« ,N»-dimethyl- 
acetamidin-hydrochlorid , 

N-(4-Carbophenoxy-aminophenyl ) -N * , N » -dimethyl ( acetamidin-hyd 
chlorid, F. 233-235° 

N- [4-Carbo-(4-chlo^phenoxy)-aminopheny^-N , ,N'-dimethylaoet 
amidin-hydrochlorid, F 236-238° 



Nach der in Beispiel 1 beschriebenen Methode erhalt man 
durch Umsetzung von 4-Aminoacetanilid und Dimethylacetamid 
in Gegenwart von Phosphoroxichlorid als Kondensationsmittel 



128°, 



Beispiel 5: 
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N-(4-Acetyl-aminophenyl)-N f .N'-dimethylacet-amidin, F. 132 - 
134° in einer Ausbeute von 93 % der Theorie, Hydrochlorid 
F. 258 - 260°. 

In entsprechender Weise erhSlt man: 



N-( 4-Acetaminophenyl )-N 
N- ( 4-Ac e t aminopheny 1 ) -N 
N- ( 4-Acetaminophenyl ) -N 
N- ( 4-Ac e taminophenyl ) -N 
N- ( 4-Ac e taminophenyl ) -N 
N- ( 4-Ac e taminophenyl ) -N 
N- (4-Acetaminophenyl )-N 
N- ( 4-Acetaminophenyl )-N 
N- ( 4-Ac e taminopheny3)-N 1 
N- ( 4-Acetaminophenyl )-N 
N- ( 4-Acetaminophenyl )-N 
N-( 4-Acetaminophenyl )-N 
amidin , 

N- ( 4-Acetaminophenyl ) -N 
N-( 4-Acetaminophenyl ) -N 
amidin, 

N- ( 4-Acetaminophenyl ) -N 
N- ( 4-Acetaminophenyl ) -N 
N- ( 4-Acetaminophenyl ) -N 



N- ( 4-Ac e taminophenyl ) -N 
N- ( 4-Ac e taminophenyl )-N« 
N- ( 4-Acetaminophenyl )-N 
N-( 4-Acetaminophenyl ) -N 
N- ( 4-Aoe taminophenyl )-N 
acetamidin, 

N- (4-Acetaminophenyl )-N 
N- (4-Acetaminophenyl )-N 

ST- ( 4-Ac ^taminophenyl )-N 

♦ 

La AH 037 



• N 1 -dime thy 1-propionamidin , 
. N 1 -dime thy 1-butyramidin , 
•N f -dimethyl-is obutyr amidin, 
. N 1 -dime thy 1-valeramidin f 

• N 1 -dime thyl-pivalylamidin f 
. N 1 -dime thyl-acrylamidin , 

• N 1 -dime thy 1-crotylamidin , 
•N 1 -dime thy 1-methallyiamidin, 

N 1 -dimethyl- B . B-dimethylacrylamidin , 
. N 1 -dime thyl-methoxyacet amidin > 
«N f -dimethyl-athoxyacetamidin, 
. N 1 -dime thyl-cyclopropyl-carbox- 

.N f -dimethyl-cyclobutyl-carboxamidin 

• N • -dimethyl-cyclopentyl-carbox- 

. N f -dime thyl-cyclohexyl-carboxamidin 
. N 1 -diSthyl-acet amidin , 
fithyl-N 1 -methyl-acetamidin , 



N- ( 4-Pr opi onylaminophenyl ) -N ff -athyl-N 1 -me thyl-acet amidin t 



-methyl-N 1 -propyl-ac e t amidin , 
athyl-N 1 -propyl-acet amidin , 
-methyl-N 1 -isopropyl-acetamidin , 
-allyl-N 1 -methyl-acetamidin, 
-methyl-N 1 — (fl • fl-dime thy 1- vinyl ) - 

-methyl-N 1 -cyclbpentyl-ace tamidin , 
-methyl-N 1 -cyclohexyl-acetamidin , 
-methyl-N 1 -cycloheptyl- acetamidin i 

- 26 - 
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N- ( 4-Cyclopentylcarbonylaminophenyl ) -N 1 . N 1 -dime thyl-acet- 
amidin, Hydrochlorid, P. 244 - 247°, 

N- ( 4-Cyclohexylme thylcarbonylaminophenyl )-N 1 . N 1 -dimethyl- 
acetamidin, 

N- ( 4-Phenylace tylaminophenyl ) -N 1 • N 1 -dimethyl-acetamidin , 
N- ( 4-PhenSthylcarb onylaminophenyl ) -N 1 . N » -dimethyl- 
acetamidin, 

N-/4-Tetrahydr of urf urylcarbonyl- ( 2 )-aminophenyl7-N • • N 1 -di- 
methyl-acetamidin, 

N-/4- ( 5-Methyl-tetrahydrof uryl-carbonyl— f2^-aminophenyl7- 
N 1 . N 1 -dimethyl-acetamidin , 

N-/4-( 2-Methyl-tetrahydrof uryl-carbonyl-f 2/-aminophenyl7- 
N 1 . N 1 -dimethyl-acetamidin , 

N-/£-Tetrahydr of urf uryl-carbonyl-f 2}-aminophenyl7-N 1 . N 9 - 

dimethyl-acetamidin, 

N-/4-Tetrahydr opyranyl-carbonyl-aminophenyl7-N * .N 1 -dimethyl* 

acetamidin, 

N— ( 4-Tr if luor- ace tylaminophenyl ) -N f .N * -dimethyl-acetamidin , 
Hydrochlorid, P. 273 - 274°, 

N- ( 4-Tr ichlor-acetylaminophenyl )-N 1 .N * -dimethyl-acet- 
amidin, 

N-/4- (B.B. B -Tr ichlorpr opionyl ) -aminophenyl/-N f . N • -dime thyl- 

acetamidin, 

N- ( 4-CarbSthoxy-carbonylaminophenyl )-N 1 .N 1 -dimethyl- 
acetamidin , 

N- ( 4-CarbSthoxymethylen-carbonylaminophenyl )— N 1 -N 1 -dime thyl« 
acetamidin, 

N- ( 4-B-Carbathoxyathylen )-carbonylaminophenyl ) -N 1 . N 1 - 
dimethyl-acetamidin, 

N- ( 4-Cyanme thylencarb onylaminophenyl ) -N • . N • -dime thy 1- 
acetamidin, 

N-(3-Acetaminophenyl)-N f .NJ -dimethyl-acetamidin, Hydro- 
chlorid F. 257- 259°, 

N-( 2-Acetaminophenyl)-N f «N V -dimethyl-acetamidin, 

N- ( 2-Propionylaminophenyl )-N f .N 1 -dimethyl-acetamidin . 
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Beispiel 6: 



CH, 

, 5 ^CH 5 



Zu einer LB sung von 35,4 g N- ( 4-Aminophenyl ) -N » . N ' -dime thyl- 
acetamidin in 300 ml Toluol tropft man 18,5 g Propionyl- 
chlorid. Man riihrt eine Stunde nach und erhSlt nach dem 
Eindampf en und Umlosen aus Athanol/Essigester 43,5 g 
N- (4-Propionylaminophenyl)-N » .N • -dimethyl-ace tami din- 
hydro chl or id , F. 257 - 258°. Die- freie Base erhalt man 
daraus durch Zusatz von Natronlauge . 

In entsprechender Arbeitsweise erhait man: 

N- ( 4-Butyrylaminophenyl )-N • .N ' -dimethyl-ace tamidin , 
N- ( 4-Isobutyrylaminophenyl ) -N • . N ' -dimethyl-ace tamidin, 
Hydrochlorid, P. 248 - 250°, 

N-^-Pivaloylaminophenyll-N* .N* -dimethyl-acetamidin, 
N- ( 4-Valeroylaminophenyl ) -N • . N • -dime thyl-acetamidin , 
N- (Acryloylaminophenyl )-N • . N » -dime thyl-acetamidin , 
N- ( Grot onoylaminophenyl ) — N • . N • -dime thyl-ac e tamidin , 
N- ( Methacryloylaminophenyl ) -N » . N 1 -dime thyl-acetamidin , 
Hydrochlorid, P. 216 - 218°, 

N— ( Pr opinylcarbonylaminophenyl ) -N ' ,N» -dime thyl-acetamidin, 
N- ( Me thoxyace tylaminophenyl ) -N ' . N » -dime thy 1-ac e tamidin , 
Hydrochlorid, P. 205 - 207° (Zers.), 
N- ( Cyclopropylcarbonylaminophenyl )-N ' . N ' -dimethyl- 
acetamidin, Hydrochlorid, F. 2Q2 - 284°, 

N— ( Cyclobutylcarbonylaminophenyl ) -N » . N ' -dime thyl-acetamidin , 
N- ( Cyclopentylcarbonylaminophenyl ) -N » . N '—dimethyl-acetamidin 
Hydrochlorid, F. 244-247°, 

N-(Cyclohexylcarbonylaminophenyl ) -N 1 , N ' -dime thyl-acetamidin, 
N- ( Cycloheptylcarbonylaminophenyl ) -N « , N 1 -dimethyl-acetamidin 
N-CMethyl-cyclopentylcarbonylaminophenyiy-N 1 , N 1 -dimethyl- 
acetamidin, 
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N- (Methyl-cyclohexylcarbonylaminophenyl)-N • .U 1 -dimethyl- 
acetamidin , 

N- ( Cyclopentenylcarbonylaminophenyl )-N 1 .N 1 -dimethyl- 
ace tamidin 9 

N- ( Cyclohexenyl-1 -carbonylaminophenyl ) -N 1 f N 1 -dimethyl-acet- 
amidin, 

Hydrochlorid, F. 264-268° (ZersO 
Beispiel 7: 

CH 3 . 

H 5 C 2 OOC-HN-^^N=C-NH--CH 3 

Nach der in Beispiel 1 beschriebenen Methode erhfilt man 
aus 36 g 4-Carbathoxyaminoanilin 14,6 g N-Methylacetamid 
und 30,8 g Phosphoroxichlorid in 300 ml Toluol 37*9 g 
^(^Carbathoxy-aminophenylJ-N^methylacetamidin, F. 140 - 
142° (aus Essigester). 

In entsprechender Arbeitsweise erhSlt man: 

N*(4-Carbathoxyaminophenyl)-N , ^athyl-acetamidin f P 123 - 
125°, Hydrochlorid, P. 262 - 263° (Zers.), 

( 4-Carbathoxyaminophenyl ) -N f -propyl-acetamidin , 
N-( 4-Carba.thoxyaminophenyl )-N • -butyl-ace tamidin , 
N— ( 4-CarbSthoxyaminophenyl ) -N • -allyl-ace tamidn , 

( 4-Carbathoxyaminophenyl )-N • -methallyl-acetamidin , 
N- ( 4-C arbSthoxy aminophenyl )-N • -cyclopentyl-acetamidin f 
N- ( 4-Ace taminophenyl ) -N 1 -methyl-acetamidin , 
N- ( 4- Ac e t aminophenyl ) -N 1 -Sthyl-acetamidin , 
N- (4- Ace taminophenyl ) -N f -pr dpyl-acetamidin , 
N- ( 4-Ace taminophenyl ) -N ■ -isopropyl-acet amidin , 
N- (4-Acetaminophenyl )-N f -sec • butyl-ace tamidin, 
N- ( 4-Acetaminophenyl j -N • -allyl-acetamidin , 
N- ( 4-Acetaminophenyl ) -N 1 -methallyl-acetamidin , 

4 
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» 



N- ( 4-Ace taminophenyl ) -N » -crotyl-acetamidin , 

N- ( 4- Ace taminophenyl ) -N » -fi-methylyinyl-acetamidin , 

N- (4-Ace taminophenyl )-N « B-fi-dimethylvinyl-acetamidin , 

N- ( 4- Ace taminophenyl ) -N » -cyclohexyl-acetamidin , 

N- (4-Propionaminophenyl )-N ' -methyl-acetamidin 

N- ( 4-Pr opionaminophenyl ) -N 1 -athyl-acetamidin , 

N- ( 4- Prop i onaminophenyl ) -N • - tert . butyl-ace tamidin , 

N-(4-Propionaminophenyl)-N-hexyl-acetamidin. 



Beispiel 8s 

CH^ 

CH 3 -C0-N-/^\-N=C-N ^ 



- CH 3 



CH 3 



>3 



Nach der in Beispiel 1 beschriebenen Me thode erhalt man aus 
32,8 g N-Aoetyl-N-methyl-phenylendiamin, 17,8 g N.N-Dimethyl 
aoetamid und 30,8 g Phosphoroxichlorid in 300 ml Toluol 17 g 

( N-Acetyl-N-methylamino ) »phenyl/-N « . N ' -dime thyl-ace t- 
amidin, Kp Q ^ 190 -200°, F. 140 - 143 ( 



rO 



In entsprechender Arbeitsweise erhalt man: 

N-/^~(N-P^opionyl-N-methylamino)-phenyl/--N , .N» -dimethyl- 
ace tamidin f 

N-A~ ( N-CarbSthpxy-N-me thylamino ) -phenyl/-!! • . N • -dimethyl- 
ace tamidin, 

N-/4- ( N-Carb ome thoxy-N-methylamino ) -phenyl/-N • ♦ N « -dime thyl- 
acetamidin, 

N-/^-(N-AGetyl--N-butylamino)-phenyl7-N , .N f -dimethyl-acet- 
amidin • 
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h 5 c 2 ooc-hn-^Vn=c-n^ 

CI 3 

Nach der in Beispiel 1 berchriebenen Methode erhalt man 
aus 90 g 4-Carbathoxyamino-3-chlor-anilin, 46,6 g 
N.N-Dimethyl-acetamid und 79,5 g Phosphoroxichlorid in 
100 ml Toluol 37 g N- (4-Carbathoxy-amino-3-chlorphenyl )-N 1 .N 1 - 
dimethyl-acetamidin, F. 73 - 74°. 9 

In entsprechender Arbeitsweise erhalt man f olgende 
Verbindungen: 

CH 3 H 

,111 




R 1 



R J 



R 1 R 11 R 111 R IV 

2 HC1 212° 

Zers. 



2-Cl 


CH 5 


CH 3 


4-H 5 C 2l 


2,5-Cl 2 


CH 3 


CH 3 


4-H 5 C 2l 


2-CH 3 


CH 3 


CH 3 


4-H 5 C 2l 


3-CH 3 


CH3 


CH 3 


4-H 5 C 2 ^ 


2,6-(CH 3 ) 2 


CH 3 


CH 3 


4-H 5 C 2 


3-C 2 H 5 


CH 3 


CH 3 


4-H 5 C 2J 


3-CH-CH=CH 2 


CH 3 


CH 3 


4-H 5 C 2l 


3-P 


CH 3 


CH 3 


4-H 5 C 2 


2-Cl 


CH 3 


GH 3 


4-CH 3 -i 
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T 

R 


TT 

R 11 


TXT 

R III 


R IV 




F. 


3-C1 


CH 3 


CH 3 


4-CH 3 -CO 






3-OCH 5 


CH 3 


CH 3 


4-CH 3 -CO 






3-Br 


CH- 

j 


CH, 


4-CH,-CO 

3 






3-CF, 

3 


CH, 
3 


CH, 
3 


4-CH,-CO 

0 






2-Cl 


CH, 
3 


CH, 
3 


4-CH„=C-C0 • 
^ i 
H,C 


HC1 


2 5 2- 2 5 3° 

<— J c~ c J J 

Zers. 


3-CN 


CH 3 


CH 3 


4-CH 3 -CO 






3-Cl 


CH 3 


CH 3 


4-C 2 H 5 -CO 






2-Cl 


CH 3 


CH 3 


4-CpHc-CQ 






2-Cl 


CH 3 


C 2 H 5 


4-CH 3 -CO 










C 2 H 5 


■*#■— CHj— CO 






2-Cl 


CH 3 






lid 




2-CF 3 
2-CF 3 


CH 3 
CH 3 


CH 3 
CH 3 


4-H 5 -C 2 OOC 
4-CH 3 -CO 






Beispiel 10: 












CH 3 - 


-S0 2 -HN- 


CH 3 CH, 

f>N=C-N^ 
X==/ CH 3 







Zu 16,8 g N-(4-Aminophenyl)-N' * N '-dimethyl- ace tamidin in 300 
ml Toluol tropf t man 10,7 g Methansulf onsaurechlorid, rUhrt 
eine Stuncie nach, filtriert das ausgefallene Hydrochlorid ab 
und lost es aus Athanol urn. Man erhalt 15,8 g N-(4-Methyl- 
sulf onyl-aminophenyl ) -N ' . N * -dimethyl-acetamidin-hydrochlorid , 
F. 273°. 

In entsprechender Arbeitsweise erhalt man f olgende 
Verbindungen : 
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N- ( 4- Athylsulf onylaminophenyl ) -N * . N 1 -dime thy 1-ac e tamidin , 
Hydrochlorid, F. 246 - 248°, 

N- ( 4-Propylsulf onylaminophenyl ) -N » .N ' -dimethyl-acetamidin , 
N— ( 4— Isopropylsulf onylaminophenyl ) -N 1 .N' -dimethyl-acetamidin, 
N- ( 4-Butylsulf onylaminophenyl )-N ' . N '-dimethyl-acetamidin , 
N- ( 4-Isobutylsulf onylaminophenyl )-N • . N * -dimethyl-acetamidin , 
N- ( 4-Hexylsulf onylaminophenyl )-N * . N * -dimethyl-acetamidin , 
N- ( 4-Allylsulf onylaminophenyl )-N * . N * -dimethyl-acetamidin , 
N- ( 4-Methallylsulf onylaminophenyl ) -N • . N • -dimethyl-acetamidin , 
N- ( 4-Crotylsulf onylaminophenyl )-N* .N ' -dimethyl-acetamidin ,. 
N-(4-Cyclopropylsul£ onylaminophenyl )-N' .N' -dimethyl-acet- 
amidin, 

N— ( 4-Cyclobutylsulf onylaminophenyl )-N • . N * -dimethyl-acetamidin 
N- ( 4-Cyclopentylsulf onylaminophenyl )-N 1 .N ' -dimethyl-acet- 
amidin, 

N- ( 4-Cyclohexylsulf onylaminophenyl )-N • . N* -dimethyl-acetamidin 
M- ( 4-Cycloheptylsulf onylaminophenyl ) -N • . N • -dimethyl-acet- 
amidin. 

N- ( 4-Dodecylsulf onylaminophenyl ) -N ' , N ' -dimethyl-acetamidin 
Beispiel 11; 

CH, 



H g C 2 OOC-NH-^~~^-N«C-N 



3 /0 CH 3 
X OCH 3 



Zu 16,8 g N-(4-Aminophenyl)-N-methyl-N-methoxyace tamidin 
in 200 ml Athanol tropft man bei 20° 13,6 g Chlorameisen- 
saureathylester, erhitzt eine Stunde unter RtickfluB, dampft 
im Vakuum ein und erhMlt nach dem UmlSsen aus Athanol/Essig- 
ester 22,1 g N-(4-Carbathoxyaminophenyl)-N'-methyl-N , -methoxy- 
acetamidin-hydrochlorid. 

Das als Ausgangsmaterial verwendete N-(4-Aminophenyl)-N'- 
methyl-N'-methoxyacetamidin, wird auf folgendem Wege 
erhalten: p-Nitroacetanilid wird mit Phosphorpentachlorid 
in p-Nitrophenyl-acetimidchlorid, Kp 0>5 130°, ttbergeftlhrt und 
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dieses mit N.O-Dimethylhydroxylamin zu N-(4-Aminophenyl)- 
N' .-methyl-N' -me thoxy-acetamidin, Kp Q 1 150°, umgesetzt 
und dieses katalytisoh zu N-4- (Aminophenyl)-N' -methyl-N '- 
me thoxy-acetamidin, Kp Q ^154-156°, reduziert. § 

GemaB Bei spiel 11 sind folgende Verbindungen erhaltlich: 

N- ( 4-Carbome thoxyaminophenyl ) -N • -methyl-N » -methoxy-acet- 
amidin, 

N- ( 4-Carbobutoxyaminophenyl ) -N ' -methyl-N • -methoxy-acetamidin 
N- ( 4-Ac e taminophenyl ) -N ' -methyl-N • -methoxy-acetamidin , 
N- ( 4-Pr opi onaminophenyl ) -N '-methyl-N « -me thoxy-acetamidin , 
N- ( 4-Butyrylaminophenyl )-N » -methyl-N • -methoxy-acetamidin , 
N- (4-Me thylsulfonylaminophenyl ) -N» -methyl-N • -me thoxy- 
acetamidin, 

N- (4-Athylsulf onylaminophenyl )-N' -methyl-N '-me thoxy- 
acetamidin, 

N- ( 4-Benzoylaminophenyl )-N • -methyl-N • -methoxy-acetamidin , 
N- (4-Phenylacetylaminophenyl ) -N '-methyl-N » -methoxy-acet- 
amidin, 

N- ( 4-Methoxyace tylaminophenyl ) -N 1 -methyl-N • -methoxy-acet- 
amidin, 

N-/4-Furylcarbonyl(-2 )-aminophenyl7-N' -methyl-N ' -methoxy- 
acetamidin, 

N-/Zf- ( 4-Chlorbenzoyl ) -aminophenylZ-N 1 -me thyl-N ' -methoxy- 
acetamidin, 

N f /h~ ( 5-Methylbenzoyl )-aminophenyl7-N ' -methyl-N • -methoxy- 
acetamidin, 

N-/4- ( 2-Pyridylcarbonyl ) -aminophenyl/-N ■ -methyl-N • -methoxy- 
acetamidin, 

N-/4- (4-Pyridylcarbonyi )-aminophenyl/-N ' -methyl-N • -methoxy- 
acetamidin, 

N-/4-( 5-Methylisoxyzolylcarbonyl- ( 3 )- )-aminophenyl/-N « -methyl- 
N ' -methoxy-acetamidin , 

• - 
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N- ( 4-Carbathoxyaminophenyl ) -N • -athyl-N • -me thoxy-ace tamidin , 

N- ( 4- Ace taminophenyl ) -N 1 -athyl-N • -me thoxy-ace tamidin , 

N- ( 4-Me thylsulf onylaminophenyl ) -N • -athyl-N » -me thoxy-acet- 

amidin, 

N- ( 4-Athylsul£onylaminophenyl ) -N ' -athyl-N 1 -methoxy-acet- 
amidin, 

N- ( 4-Carbathoxyaminophenyl ) — N * -athyl-N * -athoxy-ace tamidin, 
N- (4- Ace taminophenyl )-N ' -athyl-N ' -athoxy-acetamidln . 

Beispiel 12: 




Zu 17,7 g N— ( 4-Aminophenyl ) -N • . N • -dime thylace tamidin , gelSst 
in 150 ml Athanol, tropft man bei 20° 14,05 g Benzoylchlorid 
und erhitzt eine Stunde unter RtickfluB. Nach dem AbkUhlen 
saugt man das ausgeschiedene N-(4-Benzoylaminophenyl)-N* .N 1 - 
dimethyl-acetamidin-hydrochlorid ab, das nach dem UmlSsen 
aus Athanol einen F. von 273 - 274° zeigt; Ausbeute: 24,4 g. 
Aus der Mutterlauge lassen sich noch weitere 5,5 g gewinnen. 

In entsprechender Arbeitsweise erhait man: 

N-/4- ( 4-Chlorbenzoylamino ) -phenyl/— N 1 . N * -dimethylacetamidin , 
N-/4- ( 3-Chlorbenzoylamino ) -pheny^-N • . N 1 -dimethylacetamidin , 
N-/4- ( 2-Chlorbenz oylamino ) -phenyl7-N 1 . N • -dime thylac e tamidin , 
N-/4- (4-Methylbenzoylamino )-phenyl/-N 1 .N 1 -dimethylacetamidin, 
N-/4- ( 3-Me thylbenzoylamino ) -phenyl/~N ■ . N • -dimethylacetanitdin , 
N-/4- ( 2-Methylbenzoylamino ) -phenyl/-N • . N • -dimethylacetamidin , 
N-/Zi— ( 2 , 6-Dichlorbenzoylamino )-phenyl7-N ' . N 1 -dimethylacet- 
amidin, 

N-/4- ( 4-Nitrobenzoylamino ) -phenyl/-N 1 .N ' -dimethylacetamidin , 

4 
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( 4-Nitro-2-chorbenzoylamino ) -phenyl/-N • . N » -dimethyl- 
ace tamidin, - ■■ 

N-^-( 4-Brombenzoylaxnino )-phenyl7-N « . N ' -dime thylace tamidin , 

N-^-.(2,4-Dichlorben2oylamino)-.phenyl7-N' .N»-dj.me thylac et- 
amidin, 

N-A-(2,3-Dichlorbenzoyl8Jiano)-phenya7-N».N'-dimethylacet- 
amidin, 

( 3 , 4-Dichlorbenzoylamino ) -phenyl/-N » .N»-dimethylacet- 
amidin, 

N-/4-C2 , 3 , 6-Trichlorbenzoylajnino)^phenyl7-N» . N 1 -dime thylace t— 
amidin, 

N-^-(4-Fluoibenzoylamino)-pheny^-N'.N'-<iime.thylacetamidiii > 
( 3-Trif luorme thylbenzoylamino j -phenyl/-N» . N • -dimethyl- 
ace tamidin, 

N-/4-(3-Chlor-6-acetyloxybenzoylamino)phenyl/-N» .N«-dimethyl- 
acetamidin, Hydrochloride F. 292-295° 

N-^-(4-Methoxybenzoylamino)phenyl7-K» .N«-dimethylacetamidin , 
N-^-(3-Methoxybenzoylamino)phenyl7-N* . N r -dime thylace tamidin , 
N-^-(2-Metho X ybenzoylamino)phenyl/-- N . .N'-dimethylacetamidin, 

N-/4-(3-Chlor-6-methoxybenzoylamino)phenyl7-N» .N'-dimethyl- 
ace tamidin, 

N-/^- ( 2-Chlor-4-methoxybenzoylajnino )phenyl/-N » .N • -dimethyl- 
acetamidin, 

N-^4- ( 2 , 3-Dime thoxybenzoylamino )phenyl7-N • . N » -dimethylacet- 
amidin, 

N-/4-(3-Carbathoxyamino-4-methoxybenzpylamino)phenyl7-N' N'- 
dime thylac etamidin, 

N-/4- (4-Acetylaminomethoxybenzoylamino )phenyl/-N f . N ' - 
dime thylac etamidin, 

N-^- ( 3-Butoxybenzoylamino )phenyl7-N • . N • -dime thylacetamidin , 
N-/4-(4-Athoxybenzoylamino)phenyl7-N» .N' -dime thylacetamidin, 
N-/4- (3,4, 5-Trimethoxybenzoylamino )phenyl/-N • .N»-dimethyl- 
acetamidin, 

N-/4-(4-Methyl S ulfonylbenzoylamino)phenyl7-N'.N«-dimethyl- 
acetamidin, ■ 
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N-/4- ( 2-Methylsulf onylbenzoylamino )phenyl7-N » . N »• -dimethyl- 
ace tamidin, 

N-^^-(3,4-Dimethylt)en2oylamlno)phenyl7-N , .N» -dimethylacet- 
amidin, 

N-/4-C 2-Methylsulf onylaminobenzoylamino)phenyl7-N , .N f -di- 
me thylace tamidin , 

N- ( 4-(Phenoxyacetylaminophenyl)-N' .N ' -dime thylace tamidin, 
Hydrochlorid F. 256-257° (Zers.) 

N— (4— ( 2-Phenoxypropionylamino-phenyl ) -N » . N • -dimethylacet- 
amidin, 

N- ( 4- ( 2-Phenoxybutyrylamino-phenyl ) -N ' . N * -dimethylacetamidin , 

N-/4-(2-Methylphenoxy)-acetylaminophenyl7-N' .N'-dimethyl- 
acetamidin, 

N~ A- ( 2-Methoxyphenoxy )-acetylaminophenyl7-N » . N » -dimethyl- 
acetamidin, 

N-/4-(2-lsoprbpylphenoxy)-acetylaminophenyl7-N» ,N»— dimethyl- 
acetamidin, 

N-/4-( 3 , 4-Dimethylphenoxy )-acetylaminophenyl7^N ' . N • -dimethyl- 
acetamidin, 

N-/£-(3, 5-Dimethoxyphenoxy)-acetylaminophenyl7-N» .N»-dime- 
thylacetamidih , 

N-/4-(2-Chlorphenoxy)-acetylaminophenyl7-N» .N' -dimethyl- 
acetamidin, 

N-/5- ( 2-Methyl-4-chlorphenoxy ) -acetylaminophenyl/-N 1 . N » - 
dimethylacetamidin, 

N- A- ( 2 , 4-Dichlorphenoxy ) -acetylaminophenyl/-N i . n ' -dimethyl- 
acetamidin, 

( 2 , 5-Dichlorphenoxy )-acetylaminophenyl7-N » . N • -dimethyl- 
acetamidin , 

N-/4- ( 4-Nitrophenoxy ) -acetaminophenyl7-N • . N » -dimethylacet- 
amidin, 

N- ( 4-Zinnamoylaminophenyl ) -N • . N ' -dimethyl-acetamidin , 
Hydrochlorid P. 280-285° (Zers.) 

N-/ 2 *- ( 2 ♦ 6 -Dichlorzinnamoylamino )phenyl/-N • . N ' -dimethyl- 
acetamidin, , 

N-JU- ( 1-Naphthoylaminophenyl ) -N ' . N • -dimethylacetamidin , 
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N-^4- ( 2-Naphthoylaminophenyl ) -N • . N • -dimethylacetamidin , 
N-/4- ( 2-Indenylcarbonylaminophenyl ) -N » . N » -dimethylacet- 
amidin, 

N-/4- ( 1-Indenylcarbonylaminophenyl ) -N ' . N « -dimethylacet- 
amidin, 

N- A- ( 1-Te tralylcarbonylaminophenyl )-N » . N ! -dimethylacet- 
amidin, 

N-^4-( 2-Tetralylcarbonylamlnophenyl)-N l .1* '-dimethylacet- ' 
amidin, 

N-^-(5-Tetralylcarbonylaminophenyl)-N» .N'-dimethylacet- 
■ amidin, . 

( 2-Hydroxybenzoylamino )phehyl7-N • . N • -dimethylacet- 
amidin, 

N-/4- ( 2-Hydr oxy-4-chlorbenzoylamino )phenyl/-N » . N « -dimethyl 
acetamidin, 

N-2#- ( 2-Hydroxy-3 , 5-dichlorbenzoylamino )phenyl/^N' .N ' - 
dimethylacetamidin, 

N-/4-(2-Acetoxy-3, 5-dichlorbenzoylamino )phenyl7-N» .N'- 
dimethylacetamidin, 

( 2-Acet oxy-3-brbm-5-chlorbenzoylamino )phenyl/-N • . N ' - 
dimethylacetamidin, 

N-/4- ( 2-Hydr oxy-3 , 5 , 6-trichlorbenzoylamino )phenyl/-N ' . N ' - 
dimethylacetamidin. 

Beispiel 1? r 

0 ' CH 3 

^C-HN-/~\-N=C-N < 3 

v- -.h> ■ \=A ' ^ch 5 . " . 

Eine Losung von 17,7 g N— (4— Aminophenyl)— N' . N ' —dimethyl- 
acetamidin in 150 ml Benzol wird mit 50ml Ameisensaure- 
Sthylester 4 Stunden unter Rtlckflufl erhitzt. Man dampft 
ein und erhalt nach Destination im Vakuum 18,7 g 
N-(4-Formylaminophenyl)-N• .N' -dimethylacetamidin, Kp Q 1 , 
185 - 188° j Hydrochlorid F. 279 - 281°. ' 
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Beispiel 14: 



ch 3 -co-hm-^~Vn=c-n^ 3 

"""" CHj 



Man erhitzt 17,7 g N-(4-Aminophenyl)-N' .N»-dimethylacet- 
amidin in 100 ml Essigsaureanhydrid 4 Stunden unter Rttck- 
£luQ 9 dampft ein, macht den Rtickstand mit Natronlauge 
alkalisch, nimmt die organische Phase in Chlorof orm/Ather 
auf und destilliert im Vakuum. Man erhalt 14,8 g N-(4-Acet- 
aminophenyl)-N , .N , -dimethyl-acetamidin, F. 132 - 134°. 

Beispiel 15; 

96 g 4-Acetaminoacetanilid werden in 300 ml Toluol mit 76 g 
Phosphor oxychlorid 6 Stunden hei 20° geriihrt. Dann tropft 
man eine LQsung von 60 g Dimethylamin in 200 ml Toluol ein 
und erhitzt iXber Nacht unter RUckf lufi . Nach der entsprechend 
Beispiel 1 erf olgten Aufarbeitung erhalt man 27 g N-(4-Acet- 
aminophenyl)-N» .N'-dimethylacetamidin, Kp Q ± , 190 - 200°, : 
das nach dem UmlSsen bei 131 - 134° schmilzt. 

Beispiel 16; 



Eine LQsung von 51,5 g N.N-Dimethylthioacetamid und 74 g 
p-Aminoacetanilid in 500 ml Athanol wird unter Zusatz von 
185 g Quecksilberoxid 8 Stunden bei 0°', dann 15 Stunden bei 
80° kraftig gertihrt. Man saugt vom Niederschlag ab, destil- 
liert den RUckstand im Vakuum und erhalt 24,6 g N-(4-Acet- 
aminophenyl)-N» .N^dimethyl-acetamidin, Kp Qjl 190 - 200°, 
F. 131 - 134°. 
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Die gleiche Verbindung erhfilt man audi in entsprechender 
ArbeJtsweise aus' 4-Acetamino-thioacetanilid und Dijaethylamin 
in Gegenwart von Quecksilberoxid. . 

Beispiel 17; 

50 ml Dimethylacetaroid und 25 g p-Acertam±no-phenylisocyana*& 
Trerden solange unter Rlickflufi erftitzrty bis die CO^-Entwicfe— 
lung beendet istv Man destilliert daa Reaktionsprodukt im 
Vakuum und erhSlt ?>3 g: N-(4-Acataminoph0nyl > i-K r: ^IT 1 -dimatlijrl-- 
acetamidin, Kp^ L , ISO- - 800*,' P. ±51-134®. 

Die gleiche Verbindung erhalt man audi durch Erhxtzen von 
4-Acetamino-phemylcarban^^ und m±t Dimethyl- 

acetamid Oder Dimethylthioaeetamidl^ 

Beispiel 18 s 

■ * 

98 g 4-Acetajninophenyl-acetimiiioathyiather vrerden einer L8- 
sung von 26 g Dimethylamih in 100 ml Athanol zwei Tag© auf 
28° und dann 6 Stunden im EinschluBrohr auf 120 - 130° .er-. 
hitzt. Nach dem Eindampfen und Destillieren erhait man 57 g 
N- (4-Acetaminophenyl ) -N * . N 1 -dimethylacetamidin , F. 131 - 134® 
Entsprechend entsteht durch Umsetzung von 4-Acetimind- 
phenyl-acetiminoathyiather mlt Ammoniafc das N— ( 4-Acetamino- 
phenyl) -acetamidin. Die gleiche Verbindung entsteht auch 
durch Umsetzung von 4-Aminoacetanilid mit Acetiminoathyl- 
ather. 

Beispiel 19; 

140 g p-Amino-acetanilid und 36 g Acetonitril werden in 400 
ml Schwef elkohlenstoff im Verlauf von 1 Sturide mit 144 g 
Aluminiumchlorid versetzt. Man destilliert darin das Ldsuhgs- 
mittel ab und erhitzt das Reaktionsgemisch 4 Stunden auf 
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150 - 160°. Anschlieflend giefit man auf eln Gemlsch von Els 
und Wasser, filtriert ab, macht das Filtrat mit gesattigter 
Kaliumcarbonatlosung alkalish und nlmmt das ausgeschledene 
Oel In Ather auf. Nach dem Abdunsten des LtSsungsmittels er- 
halt man 33 g N-(4-Acetejninophenyl)-acetamidin. Kp 0 
173 - 176°. 

Belsplel 20; 

2u elner Losung von 38,2 g N-(4-Acetaminophenyl)-acetamidin 
In 200 ml Tetrahydrofuran fttgt man 11 g Natrlumcarbonat und 
tropft 57 g Methyl Jodid eln. Man erhitzt iiber Nacht unter 
Rtickflufi , filtriert von ausgeschiedenen anorganischen Be- 
standteilen ab, engt das Piltrat i.V. eln, nimmt den Rtick- 
stand in Wasser auf, und macht ihn mit Natronlauge alkali sch. 
Die abgeschiedene Base vird in einem Gemlsch von Ather/Chloro 
form aufgenommen, eingedampf t und destilliert. Man erhalt 
nach dem UmlOsen aus Essigester 17,8 g N-(4-Acetaminophenyl)- 
N' .N'-dimethyl-acetamidin vom P. 131 - 134°. 

In entsprechender Arbeitsweise erhalt man: 

N- ( 4-Ac e taminophenyl ) -M • -allyl-acetamidin , 

N- ( 4-Acetaminophenyl ) -N 1 -me thallyl-ace tamidin , 

N-(4-Acetamittophenyl)-N , -crotyl-acetamidln , 

N- (4-Pr opionylaminophenyl)-N' -allyl-acetamidin, 

N- ( 4-Pr opi ony laminopheny 1 ) -N • -me thallyl-ace tamidin , 

N- ( 4-Carbathoxyaminophenyl ) -N ' -allyl-ac e tamidin , 

N- ( 4-Carbathoxyaminophenyl ) -N ' -crotyl-ao etamidin , 

N- ( 4-Me thansulf pnylamlnophenyl ) -N •-allyl-acetamidin , 

N- ( carbathoxyaminophenyl ) -N • . N » -diallyl-acetamidin , 

N- ( 4-Ac e taminophenyl ) -N 1 . N * -diallyl-acetamidin , 

N-(4-Pr.opionaminbphenyl)-N» .N» -diallyl-acetamidin, 

N- ( 4-Methylsulf onylamihophenyl)-N • .N • -diallyl-acetamidin , 

N- ( 4-Ac e taminophenyl ) -N 1 .N * -dicrotyl-ace tamidin . 
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Beispiel 21? 



Nach der in Beispiel 20 beschriebenen Methode erhSlt man durch 
Alkylierung von N- (4-Ac et amlnophenyl ) -N » -methylacetamidin 
mit Allylchlorid in Gegenwart von Kaliumcarbonat das N-(4- 
Acetaminophenyl ) -N » -allyl-N 1 -methyl-acetamidin . 

In entsprechender Arbeitsweise erhSlt man: 

N— ( 4- Ac e taminophenyl ) -N « -me thyl-N ' - cr o tyl-acetamidin , 
N- ( 4- Ac etaminophenyl ) -N ' -me thyl-N • -methallyl-acetamidin , 
N- ( 4- Acetaminophenyl ) -N 1 -methyl-N * -propinyl-acetamidin r 
N- ( 4-Ac etaminophenyl )— N • -me thyl-N » -butinyl- ( 2 ) -acetamidin , 
N- ( 4-Propionaminophenyl ) -N » -methyl-N ' -allyl-acetamidin , 
N- ( 4-Propionaminophenyl ) -N » -methyl-N » -crotyl-acetainidin , 
N— (4-Propionaminophenyl ) -N • -athyl-N • -allyl-acetamidin, 
N- ( 4-CarbSthoxy aminophenyl >-N ' -methyl-N » -allyl-acetamidin , ' 
N- ( 4-C arbathoxyaminophenyl ) -N 1 -methyl-N-butinyl- ( 2 )-ace t- 
amidin, 

N- ( 4-C arbathoxyaminophenyl ) -N • -athyl-N 1 -allyl-acetamidin 
N- ( 4-Me thylsulf onylaminophenyl ) -N • -methyl-N * -allyl-acet- 
amidin, 

N- ( 4-Me thy 1 sulf onylaminophenyl ) -N 1 -methyl-N ' -crotyl-ac e t- 
amidin, 

N- ( 4-Me thylsulf onylaminophenyl ) -N • -methyl-N 1 -propinyl-acet- 
amidin, 

N- ( 4-Athylsulf onylaminophenyl )-N » -methyl-N 1 -allyl-acet- 
amidin. 



f r-.- 



Beispiel 22; 



- CH 5 •*■ • 

C0-NH-^^-N=C-N^ 5 

CH^ 
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Nach der in Beispiel 12 beschriebenen Arbeitsweise erhftlt 
man aus 17 1 7 g N-C^Aminophenyl)^ 1 .N'-dimethylacetamidin 
land 15,7 g 2-FurancarbonsSurechlorld in Athanol, 27,7 g 
N-/Z>-( 2-Puryloa^bonyl)-aminophellyi7-N , .iP-dimethyl-acet— 
amidin-hydrochlorid, P. 270 - 272°. 

In entsprechender Weise erhSlt man: 

N-/^-(5-Methylisoxazolylcarbonyl- {Si-aminophenylT-N 1 •N t - 
dimethyl-acetamidin, Hydrochloride P. 308 - 309° , Zers* 
N-/Z*- ( 2-Pyr idylcarb onyl ) -aminophenyl/-N 1 . N 1 -dimethyl- 
acetamidin, 

N-/^-( 3-Pyxidylcarbonyl ) -aminophenyl7-N 1 *H, ' -dimethyl- 
acetamidin, 

N-/Zf-(4-Pyridylcarbonyl)-aminophenyl7-N f •N t -dimethyl- 
acetamidin , 

N-^-( 2-Thienylcarbonyl)-aminophenyl7-N , .IT-dimethyl- 
acetamidin, 

N-/4-( 2-Furf u^ylca^bonyl)-aminophenyl7-N , .N r -dimethyl- 
acetamidin, • . 

( 2-Indolylcarb onyl ) -aminophenyl7-N 1 . N 1 -dime thyl- 
aeetamidin, 

N-^Zf- ( 2-Thianaphthylcarbonyl ) -aminophenyl7-N 1 . N 1 - 
dimethylacetamidin, 

N-^Zf- ( 3-Indolylace tyl ) aminophenyl/-N « . N • -dimethylacet- 
amidin, 

N-/Z f -.(3-Chinolylca^bonyl)-aminophenyl7-N , ♦ N f -dime thy 1- 
acetamidin, 

N-/2f-( 2-Phenothia2inylcarbonyl)-aminophenyl7-N , -dimethyl- 
acetamidin, 

N-^-( 2-Thienylacetyl)-aminophenyl7-N r .N^dimethyl-acet- 
amidin, 

( 3-Pyr azolylcarbonyl ) -aminophenyl7-N 1 • N 1 -dime thyl- 
acetamidin, 
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N-/4- ( 4-Methyl-3-pyrazolylcarbonyl ) aminophenyl/-N • . N ' - 
dimethyl-acetamidin, :: • 

N-/4- ( 2-Imidazolylcarbonyl )-aminophenyl7-N « . N » -dime thyl- 
acetamidin, ; ?; ^. 

N-/i-Py^a2inylcarbonyl-aminophenyl7-N , ..N'-idimethyl-acet- 
amidin, 

N-/4- (4-Pyrlmldinylcarbonyl )-aminophenyl7-N « . N: » -dimethyl— 
acetamidin, 

N-Z4-( 5-Thiazolylcarbanyl ) -aminbphenyiL -N: %N* -dimethyl- ! 
acetamidin. ' v - 
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MS 



Wie bereits erwabnt sind -die neuen Verbindungen 

hervorragend zur Bekampfupg von Parasiten, insbesondere 
von Helminthen, geeignet. 

Es muQ als ausgesprochen uberraschend und als nicht- 
voraussehbar angesahen warden, daJ3 durch die Einfuhrung 
einer Acylamino- Oder einer Sulf onylaminogruppe in den 
Phenylkem der N-Phenylacetamidine eine hohe anthelmin- 
thische Aktivitat auftritt. Weiterhin virkeri die Verbindun- 
gen wesentlich besser als andere bekannte Anthelmintica mit 
gleicher mrkungsrichtung vie beispielsveise Bephenium- 7 
bydroxynaphthoate, Phenylen-diisothiocyanat-(l,4), Perchlor- 
athylen, Thiabendazole und: Parbendazolev BesOnders sei R 
bervorgeboben, dafl bei einer einmaligen Dosierung hervor- 
ragende Ergebnisse erzielt werden. 

Die Bereitstellung der neuen Verbindungen ermSgiicht eine 
wesentliche Bereicherung des Arzneimittelschatzes . 

Im einzelnen zeigen die erf indungsgemafi dargestellten 
Verbindungen beispielsweise eine uberraschend gute und 
breite Wirkung gegen folgende Helminthen (Nematoden und 
Cestoden) : 

I. Nematoden 

1. Ancylostoma caninum, Uncinaria stenocephala und 
Bunostomum trigonocephalum (HakenwUrmer) aus der 
Familie der Ancylos tomatidae ; 

2. Haemonchus contortus, Trichostrongylus colubrif orrais, 
Cooperia punctata, Ostertagia circumcincta, Nippo- 
strongylus muris und Nematosp.-iroides dubius (Magen- 
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und Dtinndarmwtlrmer) aus der Familie der Trichostron- 
gylidae; 

3. Oesophagostomum columbianum und Chabertia ovina 
(DickdarmwUrmer) aus der Familie der Strongylidae > 

4. Strongyloides ratti (ZwegfadenwUrmer) aus der Familie 
der Rhabditidae; 

5 . Toxocara canis , Toxascaris leonina und Ascaris suum- 
Larven (Spulwtirmer) aus der Familie der Ascarldidae. 

6 . Aspiculuris tetraptera (MadenwUrmer) aus der Familie 
der Qxyuridaej 

7. Heterakis spumosa aus der Familie der Heterakidae. 
II. Cestoden. 

1. Hymenolepis nana und Hymenolepis. microstoma (Band- 
wUrmer) aus der Superfamilie der Taenioidea. 

Die Wirkung wurde im Tierversuch nach oraler und parenteraler 
Applikation bei stark mit Parasiten bef allenen Versuchs- 
tieren gepriift. Die angewendeten Dosierungen wurden sehr gut 
von den Versuchs tieren vertragen. Soger bei dem 10- bis 
100-fachen der therapeutlsch notwendigen .losierung Uberleb- 
ten die Versuchstiere die Behandlungen. 

Die unerwartete Uberlegenheit der erf indungsgemaflen Verbin- 
dungen gegenUber bekannten Verbindungen sowie die hervor- 
ragende Wirkung gegen eine Vielzahl von Parasiten geht aus 
den Testbeispielen A bis G (Tabellen 1 - 7) hervor. 
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Beispiel A. 



Hakenwurm-Test / Hund. 

Experiment^ 11 mit Ancylostome caninum infizierte Hunde 
wurden nach Ablauf der Praepaten2zeit der Parasiten 
behandelt. 

Die Wirkstoffmenge wurde als reiner Wirkstoff oder 10#ig 
in Milchsaure geltSst in Gelatlnekapseln oral appliziert. 

Der Wirkungsgrad wird dadurch bestimmt, da£ man die nach 
der Behandlung abgetriebenen und im Versuchstier verblie- 
benen Wttrmer nach Sektion zShlt und den Prozentsatz der 
abgetriebenen WUrmer errechnet. 

GeprUfte Wirkstoffe, angewandte Dosierungen und Wirkung 
sind in der nachfolgenden Tabelle izusammengestellt . 



Tabelle 1: Hakenwurm-Test / Hund, 
Wirkstof £ e 



Dosis Wirkung 
mg/kg in % 



bekannte Stoffe: 

.CH, 



CH,-CO-NH-/~Vn=CH-N ' 3 50 



. „ CH, CH, 

ClHf>N=C-NC 

>BS=/ . CH- 



25 



C1 -f=?- C1 300 82 

d CI 
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Fortsetzung Tabelle 1 ; l|£ 
Wirkstoffe 



Doais 
mg/kg 



Wirkgng 



S=C=N-T S )-N=C=S 



5P 



51 



CH, 



£^-0- ( CH 2 ) 2 -N-CH 2 -^^ 



CH, 



60 




COO 
OH 



100 



46 



65 



100 
200 



77 
93 



oc:>n 

11 -^s^" 



100 



erf indungsgemafle Stoffe: 



H 5 C 2 0OC-HN-^"^-N=C-N ^ 



CH, 



5 


88 o 


10 


85 


2 5 


100 


2.5 


98 


5.0 


98 


10.0 


100 



_^ CH 3 CH, 

h 5 c 2 ooc-hn-/~Vn=c-N\ ch 

*) Lit7~ 
**) Lit. 



HC1 



Rawes, D.A. (1961): The Activity of Bephenium 
Hydroxynaphthoate Against Hookworms in the Dog. 
Vet. Rec. 23 (16) , 390-392 
Theodorides, V.J. and M. Laderman (1968): 
Parbendazole in Treatment of Intestinal Nematodes 
of Dogs and Monkeys. Vet .Med. 6J5 (10), 985. 
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Fortsetzung Tabelle 1 : 



Wirkstcffe 


Dosis 
mg/kg 


Wirkgng 


CH, 

H g C 4 00C-^yN=C-N^ cH 3 . HC1 


5 
10 


60 
95 


CH 5 CH~ 

H 3 COC-HNHfVN=6-N^ 

\=/ X CH 3 


5 
10 


64 
100 


H 5 C 2 OC-HN^^-N=C~N<^ 5 . H C1 


25 


92 


>5 — ^ CH, 
CH 3 0-CH 2 -CO-NH-f Vn=6-N 


10 
25 


op 
77 
100 


^^^-CO-NH-^yN=C-N^ CH3 . HC1 


10 


84 


CH 5 -S0 2 -NH-^\-N=C-N^ 5 . H C1 


25 


80 


C 2 H 5 -S0 2 -NH-^-N=C-N<; cH ^ ' HC1 


10 
25 


47 
100 


HC=C-H 2 C00C-HN-^~^-N=C-N<^ ch 3 


5 


76 



Le A 15 037 . - 49 - 



1 0 9852/ 1 9 1 8 



2029298 

SO 

Fortsetzung Tabelle 1: 



Wirkstof £ e 


Dosis 
mg/kg 


Wirkving 
in % 


CH 3 -CH 2 -CH 2 dOC-HN-^^-N=C-N SvcH • HCl 


10 


82 


CH, CH- 
H 3 CO-CH 2 -CH 2 OOC-HN-^^-N=C-N 


10 


65 


C-HN-<// A-N=C • HCl 


5 


100 


V 3 CH 

F 3 C-OC-HN-^~^-N=C-N<^ 3 • HCl 
\=zJ - CH^ 


10 


100 


l| ll /-hi 1 3 ^CH, 

Hd- 1 — CO-HN- <fr \> -N=C-N V. ' HCl 


25 


98 


H 3 C^ 

ll i| CH^ Qpj 
N X 0 J^— CO-HN- ^~^-N=C — nC cr ^ * 


HCl 10 


100 


S-X ? H 3 ^CH 3 
H-C^OOC-HN-// vy-N=C — N p • . HCl 
52 V=/ CH 3 
CI 0 


• 10 


96 
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Beis-piel B . 

Hakenwurm-Test / Hund . 

Experimentell mit Uncinaria stenocenhala infizierte Hunde wur- 
den nach Ablauf der Praepatenzzeit der Parasiten behandelt . 

Die Wirkstoffmenge wurde als reiner Wirkstoff Oder 10#ig in 
Milchsaure gelbst in Gelatinekapseln oral appliziert. 

Der Wirkungsgrad wird dadurch bestimmt, daB man die nach der 
Behandlung abgetriebenen und im Versuchstier verbliebenen 
Wiirmer nach Sektion zahlt und den Prozentsatz der abgetrie- 
benen WUrmer errechnet. 

Geprtifte Wirkstoff e, angewandte Dosierungen und Wirkung sind 
in der nachf olgenden Tabelle zusammengestellt. 



Tabelle 2: Hakenwurm-Test / Hund. 



Wirkstoffe 


Dosis 
mg/kg 


Wirkung 
in % 


CHj 

H 5 C 2 OOC-NH-/^-N=C-N<^ 3 

CHj 


10 - 
5 


92 

92 . .. 


CH 3 .CH, 
H,-C 2 00C-NH-f Vn=C-N\ . 

N=/ CH, 

j 


5 • 
2.5 


99 
42 


CH^ CH 3 

H C, 00C-NH-^~Vn=C-N 
9 4 A=/ \ C H 3 


, IP 


89 
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Beispiel C 



51 



Hakenwurmtest / Hund » 

Experimentell mit Ancvlostoma canlnum infizlerte- HuncLe wurden 
nach Ablauf <±er Praepatenzfceit. der Parasitex* behandelt* 

Die Wirkstoffmenge *;Airde als l#ige LSaung in Aqua dee*.. 
subkutan appliziert* 

Der Wirkungsgrad wird dadurch bestimmt,, daS mart die nach der 
Behandlung abgetriebenen und im Versuchstler wrbliebenen 
Wtlrmer nach der Sektlon ztthlt unci den Present satz der 
abgetriebenen Wtlrmer errechnet. 

Geprtifte Wirkstoffe, angewandte Dosierungen und Wirkung 
sind in der nachf olgenden Tabelle zusammengestellt* 

Tabelle 5; 

Hakenwurm-Test / Hund. 

Dosis Wirkung 
Wirkstoff mg/kg in % ' 



CH 3 OH, 



H 5 C 2 OOC-NH-^^-N=:C-N^ 3 . HC1 



N CH 3 



99 
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Beispiel D. 

Hakenwurm-Test / Schaf 

Experimented, mit Bunostomum trlgonocephalum inf izierte Schaf e 
wurden nach Ablauf der Praepatenzzeit der Parasiten behandelt. 

Die Wirkstoff mehge wurde els reiner Wirkstoff in Gelatine- 
kapseln oral appliziert. 

Der Wirkungsgrad vrird dadurch bestimmt, daB man die nach der 
Behandlungabgetriebenen und die in den Versuchstieren ver- " 
blieoenen Wlirmer nach Sektion zMhlt and den Prozentsatz der 
abge-triebenen WOrmer errechnet. 

Geprttfte Wirkstoff e, angewandte Dosierungen und Wirkung 
sind aus der nachf olgenden Tabelle ersichtlich. 

Tabelle 4: Hakenwurm-Test / Schaf 

Wirkstoff Dosis Wirkung 
• . mg/kg in % 

H 5 C 2 OOC-NH-^y N =i-N^ 3 1>0 95 . 

W X CH 3 2.5 98 
5^0 100_^ 

CH 

N — ' X CH 3 5 '° 98 

3 
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Beispiel E. 

Magen- und Darmwurm-Test / Schaf. 

Experimentell mit Haemonchus contortua bzw. Trichostrongylus 
colubr lf ormis infizierte Schaf e wurden nach Ablauf der Prae- 
patenzzeit der Parasiten behandelt. 

Die Wirkstoffmenge wurde als reiner Wirkstoff in Gelatine- 
kapseln oral appliziert. 

Der Wirkungsgrad wird dadurch bestimmt, dafl man die mit dem 
Kot ausgeschiedenen.Wurmeier vor und nach der Behandlung 
quantitativ auszahlt. 

Ein volliges Sistieren der EiaussCheidung nach der Behandlung 
bedeutet, dafl die Wiirmer abgetrieben wurden oder so geschS- 
digt sind, dafl sie keine Eier mehr prodzieren konnen (Dosis 
effectiva). 

GeprUfte Wirkstoff e und niedrigst wirksame Dosierungen 
(dosis effectiva minima) sind aus der nachfolgenden Tabelle 
ersichtlich. 

Tabelle 5: Magen-Darmwurm-Test / Schaf. 

Wirkstoff Parasit D ° S -Sl^f ±Va min V 

^ CH^ CH Haemonchus 10 

H c Co00C-NH-/Vn=6-N ' 3 contortus 



l 5~T „ 

. 1 — r CH 3 Trichostr. 25 

colubrif ormis 
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Beispiel F. 

Dickdarmwurm-Test / Schaf. 

Experimentell mit Oesophagostomum columbianum infizierte 
Schaf e wurden nach Ablauf der Praepatenzzeit der Parasiten 
behandelt. 

Die Wirkstoffmenge wurde als reiner Wirkstoff In Gelatine- 
kapseln per os appliziert. 

Der Wirkungsgrad wird dadurch bestimmt, daB man die nach der 
Behandlung abgetriebenen und die in den Versuchstieren 
verbliebenen WUrmer nach Sektion zanlt und den Prozentsatz 
der abgetriebenen Wiirmer errechnet. 

Geprtifte Wirkstoffe, angewandte Dosierungen und die Wirkung 
sind aus der nachf olgenden Tabelle ersichtlich. 

Tabelle 6: Dickdarmwurm-Test / Schaf. 

Dosis Wirkung 
Wirkstoffe mg/kg in % 

? H V CH 3 1.0 65 

H 5 C 2 00C-NH-f >-N=C-N^ 5.0 100 



^° H 3 10. 0 100 



CH 3 .CH, 



H 5 C 2 00C-NH-^3-N«C-N^ 3 . HCl 1.0 76 
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Beispiel G. 



si 



Spulvurm-Test / Hund. 

Naturlich mit Toxocara canis bzw. Toxascaris leonina infi- 
zierte Hunde wurden. oral behandelt. 

Die Wirkstoffmenge vmrde als reiner Wirks toff ode r 10 % in 
Milchsaure gelost in Gelatinekapseln oral appliziert. 

Der Wirkungsgrad wird dadurch bestimmt, daB man die nach 
der Behandlung. abgetriebenen und in den Versuchstieren 
verbliebenen Wiirraer nach Sektion zahlt und den Prozent- 
satz der abgetriebenen WUrmer errechnet. 

Gepriifte Wirkstoff e,- angevrandte Dosierungen und Wirkung 
sind in der nachf olgenden Tabelle zusammengestellt . 

Tabelle 7: Spulwurm-Test / Hund. 



Wirkstoff e 



Parasit 



Dosis Wirkung 
mg/kg in % 



CH. 



3 .CH, 



h 5 c 2 ooc-nh-^~Vn=c-n^ 5 



N 



CH, 



Toxocara 



10 



86 



CH. 

w K 



3 CH 

h 5 c 2 ooc-nh-(Vn=c-n^ " 3 



CH, 



HC1 



Toxocara 
Toxascaris 



2.5 100 
5.0 83 



CH^ qjj 
H g C 4 00C-NH-^^-N=C-N^ cH 3 



HC1 Toxocara 



; 5 
25 



100 
100 
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Forts etzung Tabelle 7 : 

Wirlcstoffe Parasit mg%| ^ir?^ 6 



ch 3 o-ch 2 -co-hn-/~Vn=c-n / 3 . HCI 

W V CH 5 


. Toxascaris 


10 


75 


> — CH 

^Jkco-hn-^^-n=c-n^ 3 . HCI 

3 


Toxascaris 


25 


98 


H 5 C 2 -S0 2 -HN^Q>-N=C-N<' gh 3 • HCI 


Toxocara 


25 


100 


CH 3 CH 

HC=C-H 2 C-OQC-HI>I^ r ~y.N=C-N^ 3 • 

CHj 


Toxocara 


10 


100 


CH 3 CH^ Toxocara 

CH 3 --CH 2 -CH 2 -00C-HN-/ r ~\.N=C-N / -HCI 

J \=/ S CH 3 Toxascaris 


10 
5 


100 
75 


H C 

3 ">C-CO-HNhQw=C-N<^ 3 . HCI 
H 3 C-^ W ^CH 3 


Toxocara 


25 


100 


(^CO-HN-^y N=C-I< ^ . HC1 


Toxascaris 


25 


98 
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Fortsetzung Tabelle 7: 



Wirkstoffe Parasit Dosis Wirkung 
. mg/kg in % 

0 CH 3 c 

x fr~ \ ' / 3 

C-HN- «<7 >-N=C N . HC1 Toxocara 25 100 

H \=/ ^CH 3 



N 0"^C0-HN-</A-N=C — nC 3 • HC1 



CH, 



. . . Toxocara 10 100_ 

CH, 

H 3 C-0C-NH- -N-C -N^ 3 Toxocara 10 83 
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Im allgemeinen hat es sich als vorteilhaft erwiesen, Mengen 
von etwa 0,1 bis etwa 50 mg der neuen Verbindungen je kg 
Kb'rpergewicht pro Tag zur Erzielung wirksamer Efgebnisse 
zu verabreichen. 

Trotzdem kann es gegebenenfalls eriorderlich sein, von den 
genannten Mengen abzuweichen, und zwar in Abhangigkeit vom 
K5rpergewicht des Versuchstieres bzw. der Art des Appli- 
kationsweges, aber auch auf Grund der Tierart uhd deren 
individuellem Verhalten gegeniiber dem Medikameht bzw. der 
Art von dessen Formulierung und dem Zeitpunkt bzw. ' Intervall, 
zu welchem die Verabreichung erfolgt. So kann es in einigen 
Fallen ausreichend sein, mit weniger als der vorgendnnten 
Mindestmenge auszukommen, wahrend in anderen Fallen die 
genannte obere Grenze liberschritten werden muS. lin Fall der 
Applikation grbBerer Mengen kann es empf ehlenswert sein, 
diese in mehrere Einzelgaben uber den Tag zu verteilen. Fiir 
die Applikation in der Human- und Veterinarmedizin 1st der 
gleiche Dosierungsspielraum vorgesehen. SinngemaB gelten 
auch die weiteren obigen Ausf lihrungen . 

Die neuen Verbindungen konnen entweder als solche oder 
aber in Kombination mit pharmazeutisch annehmbaren Trdgern 
zur Anwendung gelangen. Als Darreichungsf ormen in Kombination 
mit verschiedenen inerten Tragem kommen Table tt en, Kapseln, 
Granulate, waBrige Suspensionen, injizierbare LSsungen, 
Emulsionen und Suspensionen, Elixiere, Sirup, Pasten und 
dergleichen in Betracht. Derartige Trager umTassen feste 
Verdiinnungsmittel oder Fiillstoffe, ein steriles, wafiriges 
Medium sowie verschiedene nichttoxische organische Losungs- 
mittel und dergleichen. Selbstverstandlich konnen die fur 
eine orale Verabreichung in Betracht kommenden Tabletten 
und dergleichen mit SUflstoffzusatz und ahnlichem versehen 
werden. Die therapeutisch wirksame Verbindung soil im vorge- 
nannten Fall in einer Konzentration von etwa 0.5 bis 90 
Gewichtsprozent der Gesamtmischung vorhanden sein. d.h. 
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in Mengen, die ausreichend sind, um den obengenannten Dosie- 
rungs spielraum zu erreichen. 

Die Forraulierungen werden in bekannter Weise Jiergestellt, z.B. 
durch Verstrecken der Wirkstoff e mit LSsungsmitteln und/oder 
Tragerstoff en, gegebenenf alls unter Verwendung von Emulgier- 
mitteln und/oder Dispergiermitteln, wobei z.B. im Fall der 
Benutzung von Wasser als Verdtinnungsmittel gegebenenf alls 
organische LSsungsmittel als Hilf slbsungsmittel verwendet 
werden konnen . 

Als Hilfsstoffe seien beispielhaft aufgefiihrt: 

Wasser, nichttoxische organfeche Losungsmittel, wie Paraffine 
(z.B, Erdolf raktionen) , pflanzliche Ole (z.B. ErdnuB-/Sesam- 
51), Alkohole (z.B. Athylalkohol , Glycerin), Glykole (z.B. 
Propylenglykol, Polyathylenglykol) und Wasser; feste Trager- 
stoff e, wie z.B. nattirliche Gesteinsmehle (z.B. Kaoline, Ton- 
erden, Talku, Kreide), synthetische Gesteinsmehle (z.B. hoch- 
disperse Kieselsaure, Silikate), Zucker (z.B. Roh- r Milch- 
und Traubenzucker) ; Emulgiermittel, wie nichtionogene und 
anionische Emulgatoren (z.B. PolyoxySthylen-Fettsaure-Ester , 
Polyoxyathylen-Fettalkohol-Ather , Alkyl sulfonate und Aryl- 
sulf onate) , Dispergiermittel (z.B. Lignin, Sulf itablaugen, . 
Methylcellulose , Starke und Polyvinylpyrrolidone und Gleit- 
mittel (z.B, Magnesiumstearat, Talkum, StearinsSure und 
Natriumlaurylsulf at) . 

Im Falle der oralen Anwendung k5nnen Tabletten selbstver- 
standlich auBer den genannten TrSgerstoff en auch ZusStze, wie 
Natriumcitrat, Calciumcarbonat und Dicalciumphosphat zusammen 
mit verschiedenen Zuschlagstoff en, wie Starke, vorzugsweise 
Kartoff elstarke, Gelatine und dergleichen enthalten. Weiter- 
hin kSnnen Gleitmittel, wie Magnesiumstearat, Natriumlauryl- 
sulf at und Talkum zum .Tablettieren mitverwendet werden. Im 
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Falle wafiriger Suspensionen und/oder Elixieren, die fur 
orale Anwendungen gedacht sind, kSnnen die Wirkstoffe aufler 
mit den obengenannten Hilf sstoff en mit verschiedenen 
Geschmacksaufbessern oder Farbstoffen versetzt werden. 

Fur den Fall der parenteralen Anwendung kSnnen LSsungen der 
Wirkstoffe unter Verwendung geexgneter flUssiger Trager- 
materialien eingesetzt werden. 

Die Wirkstoffe kSnnen in Kapseln, Tabletten, Pastillen, 
Dragees, Ampullen usw. auch in Form von Dosierungseinheiten 
enthalten sein, wobei jede Dosierungseinheit so angepafit ist, 
daB sie eine einzelne Dosis des aktiven Bestandteiles 
liefert. 

Die neuen Verbindungen kSnnen in den Formulierungen auch in 
Mischungen mit anderen bekannten Wirkstoff en vorliegen. 

Die Applikation erf olgt vorzugsweise oral, eine parenterale, 
insbesondere subkutane Gabe ist Jedoch ebenfalls mSglich. 

Im allgemeinen hat es sich als vorteilhaft erwiesen, Mengen 
von etwa 0,1 mg bis 50 mg/kg Korpergewicht pro Tag zur 
Erzielung wirksamer Ergebnisse zu verabreichen. Trotzdem •' 
kann es gegetoenenf alls erf orderlich sein, von den genannten 
Mengen abzuweichen, und zwar in Abhangigkeit vom Kdrper- 
gewicht des Versuchstieres bzw. der Art des Applikations- 
weges, aber auch auf Grund der Tierart und deren individu- 
ellem Verhalten gegeniiber dem Medikament bzw. der Art von 
dessen Formulierung und dem Zeitpunkt bzw. Intervall, zu 
welchem die Verabreichung erf olgt. So kann es in einigen 
Fallen ausreichend sein, mit weniger als der vorgenannten 
Mindestmenge auszukommen, wahrend in anderen Fallen die ge- 
nannte obere Grenze tiberschritten werden muB. Im Fall der 

Le A 13 037 _61- 



10 9 8 5 2/1918 



2029298 



Applikation groBerer Mengen kann es empf ehlenwert sein, 
sie in mehreren Einzelgaben Uber den Tag zu verteilen. 
Fur die Applikation in der Human- und Veterinarmedizin Let 
der gleiche Dosierungsspielraum vorgesehen. SinngemaB 
gelten auch die weiteren obigen Ausfiihrungen. 

Die anmeldungsgemSfle Verbindung kann entweder als solche 
Oder aber in Kombination mit pharmezeutisch annehmbaren 
Tragern zur Anwendung gelangen. &lt\ Darreichungsformen in 
Kombination mit verschiedenen inerten- Tragern kbmmen 
Tabletten, Kapseln, Puder, Granulate, Sprays, wafirige 
Suspensionen, injizierbare LSsungen, Emulsionen und 
Suspensionen, Elixiere, Sirup, Pasten und dergleichen in 
Betracht. Derartige TrSger umfassen feste Verdiinnungs- 
mittel oder Fullstoffe, ein steriles, waBriges Medium sowie 
verschiedene nichttoxische drganische LSsungsmittel und 
dergleichen. SelbstverstSndlich kSnnen die fUr eine orale 
Verabreichung in Betracht kommenden Tabletten und der- 
gleichen mit SuBstoff zusatz und ahnlichem versehen werden. 
Die therapeutisch wirksame Verbindung soli im vorgenannten 
Fall in einer Konzentration von etwa 0.1 bis 90 Gewichts- 
prozent der Gesamtmischung vorhanden sein, d.h. in Mengen, 
die ausreichend sind, um den obengenannten Dosierungs- 
spielraum zu erreichen. 

Im Falle der pralen Anwendung konnen Tabletten selbst- 
verstSndlich auch Zusatze, wie Natriumcitrat , Calcium- 
carbonat und Dicalciumphosphat zti sammen mit verschiedenen 
Zuschlagstoff en, wie Starke, vorzugsweise Kart6f f elstSrke 
und dergleichen land Bindemittel, wie Polyvinylpyrrolidon, 
Gelatine und dergleichen enthalten. Weiterhin konnen 
Gleitmittel, wie Magnesiums tear at, Natriumlaurylsulf at und 
Talkum zum Table ttieren mitverwendet werden. Im Falle 
waBriger Suspensionen und/oder Elixieren, die ftlr orale 
Anwendungen gedacht sind, kann der Wirkstoff mit verschie- 
denen Geschmacksaufbessern, Farbstoffen, Emulgier- und/oder 
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zusammen mit Verdiinnungsmitteln, vie Wasser, Athanol, 
Propylenglycol, Glyzerin und ahnlichen derartigen Verbin- 
durigen bzw. Kombinationen Verwendung finden. 

« 

Fur den Fall der parenteralen Anwendung konnen LSsungen der 
Wirkstoff e in Sesam- oder ErdnufiSl oder in waBrigem 
Propylenglycol oder N,N-Dimethylf ormamid etc. eingesetzt 
werde n . 

Der anmeldungsgemafle Wirkstoff kann in den Formulierungen 
auch in Mischungen mit anderen bekannten Wirkstoff en vor- 
liegen. 
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Patentansprliche : 

1^ Aminophenylamidine der allgemeinen Formel 

R 3 - 



4 




worm 



R' 



R ftir eine geradkettige oder verzweigte Alkyl- oder Alkenyl- 
gruppe, eine geradkettige Oder verzweigte Alkoxygruppe 
oder eine Cycloalkylgruppe steht una 
R fur Wasserstoff oder eine geradkettige oder verzweigte 
^ Alkyl- oder Alkenylgruppe steht und 
' fur eine -COR 6 -Gruppe oder eine -S0 2 R 7 -Gruppe steht, 
worin 

R Wasserstoff, eine geradkettige oder verzweigte 

Alkyl-, Alkenyl-, Alkinyl-, Alkyl oxy-, Alkenyloxy-, 
Alkinyloxy-, Alkoxy alkyl oxy- Oder Alkoxyalkyl- 
gruppe, eine gegebenenf alls durch eine oder mehrere 
Alkylgruppen substituierte Cycloalkylgruppe, die 
gegebenenf alls eine oder zwei Doppelbindungen enthalteh 
kann, eine Cycloalkylalkyl-, eine *Benzocycloalkylalkyl-, 
eine Tetrahydrof uryl- , eine Tetrahydrof urf uryl- oder 
eine Tetrahydropyranylgruppe, die durch Alkylgruppen 
substituiert sein kbnnen, eine Trifluormethylgruppe', 
eine Alkylgruppe, die durch Halogen-, Cyan-, Hydroxy-, 
Acyloxy-, Alkoxy- oder die Oxogruppe substituiert is t, 
eine Carbalkoxyalkylgruppe , eine Cycloalkyl-alkoxygrup- 
pe, eine Cycloalkoxy-, eine Tetrahydrof urylalkoxygruppe, 
eine Phenylalkoxy-, eine PhenoxyalkOxy-, eine 
Phenoxy-, eine Phenylalkyl- , eine Phenyl-, eine Phenyl- 
alkenyl- oder eine Naphthylgruppe, in denen der 
aromatische Ring gegebenenf alls durch eine oder 
mehrere Alkyl-, Alkenyl-, Alkoxy-, Hydroxy-, Acyloxy-, 
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Nitro-, Chi or-, Brom-, Fluor-, Trifluormethyl-, Cyan-, 
Carbathoxy-, Alkylsulf onyl-, Acylamino- oder 
Alkylsulfonylaminoreste substituiert sein kann, Oder 
ein heteroaromatisches Ringsystem, das gegebenenfalls 
durch Alkylgruppen substituiert sein kann oder gege- 
benenfalls durch eine oder mehrere Alkylgruppen sub- 
stituiertes Furylalkyl, Thienylalkyl, Indolylalkyl , 
Furylalkyloxy oder Thienylalkyloxy , eine Phenylalkyl- 
gruppe, deren Alkylteil durch eine Hydroxy-, Acyloxy- 
oder Alkoxygruppe substituiert ist, und 
eine geradkettige oder verzweigte Alkyl- oder 
Alkenylgruppe, eine Aralkylgruppe , eine Cycloalkyl- 
oder eine Cycloalkyl-alkyl-gruppe bedeuten, 
und 

3 8 9 

R ,R ,R gleich oder verschieden sein konnen und fur wasserstoff, 
geradkettige oder verzweigte A3,kyl-, Alkenyl- Oder Alkoxy- 
^ gruppen, Halogen, Cyan- oder Trifluormethylgruppen stehen und 

R fur Wasserstoff , eine geradkettige oder verzweigte Alkyl- 
Alkenyl-, Alkinyl- oder Alkoxygruppe steht und 

R fur Wasserstoff , eine geradkettige oder verzweigte Alkyl- 
oder Alkenylgruppe, eine Cycloalkylgruppe steht, und wbbei 
R und R gemeinsam mit dem Aminstickstoff atom einen 
heterocyclisohen Ring bilden kbnnen, der durch weitere 
Heteroatome oder Heterogruppen unterbrochen sein kann 

und deren Salze. 

2) Aminophenylamidine der allgemeinen Formel 

R. R 4 ' 
NX-NsC-N^ 




N r5' 

R- r8 . 
worin 

R« fUr eine Alkylgruppe mit 1 oder 2 Kohlenstoffatomen steht 
und 

1 * 

R fur Wasserstoff oder die Methylgruppe steht und 
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R eine -COR -gruppe oder eine -S0 2 R 7 ' -gruppe , wobei 
R fUr Wasserstoff, geradkettiges oder verzweigtes 

gegebenenfalls eine Doppelbindung enthaltendes und 
gegebenenfalls durch eine CF^-Gruppe oder eine 
Me-thoxygruppe substituiertes Alkyl mit 1 bis 3 
Kohlenstof fat omen oder ftir Cycloalkyl mit 3 oder 5 
Kohlenst of fat omen, oder fUr den Furyi- oder den 
5-Methylisoxazolylrest oder fUr den Phenylrest oder 
fiir einen gegebenenfalls durch eine Methoxygruppe 
substituierten und gegebenenfalls eine Dreifach- 
bindung enthaltenden Alkyloxyrest mit 1 bis 4 
Kohlenstoff atomen stent und 

7 1 

R fiir eine Alkylgruppe mit 1 oder 2 Kohlenstoff atomen 

steht, 
bedeutet und 

3 1 

R fur Wasserstoff steht und 
8 • 

R, fur Wasserstoff oder Chlor steht und 

Zj. t 

R fiir Wasserstoff oder eine Alkylgruppe mit 1 oder 2 

? Kohlenstof f atomen steht und 

R fiir eine Alkylgruppe mit 1 ? oder 2 Kohlenstoff atomen oder 

die Methoxygruppe steht und 
R und R zusammen mit dem Amins ticks toff atom einen 

Piperidinring bilden konnen, 
sowie deren Salze mit physiologisch vertrSLglich sauren. 

3) Verfahren zur Herstellung neuer Aminophenylamidine der 
allgemeinen Formel 

R 3 

R 4 



1 R 9 J- R y 



R 2/ R 8 

worin 

R fUr eine geradkettige oder verzweigte Alkyl- oder Alkenyl- 
gruppe, eine gera'dkettige oder verzweigte Alkoxygruppe 
oder eine Cycloalkylgruppe steht und 
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R fur Wasserstof f oder eine geradkettige oder verzweigte 

Alkyl- oder Alkenylgruppe steht land 
R fUr eine -COR -Gruppe oder eine -S0 2 R -Gruppe steht, 

worin 

R Wasserstof f , eine geradkettige oder verzweigte Alkyl-, 
Alkenyl-, Alkinyl-, Alkyl oxy-, Alkenyloxy-, Alkinyloxy-, 
Alkoxy alkyl oxy- oder Alkoxyalkylgruppe , eine gegebenen- 
falls durch eine oder mehrere Alkylgruppen substi- 
tuierte Cycloalkylgruppe, die gegebenenf alls eine oder 
zwei Doppelbindungen enthalten kann, eine Cycloalkyl- 
alkyl-, eine Benzoxycloalkylalkyl-, eine Tetrahydro- 
furfuryl-, eine Tetrahydrofurfuryl- oder eine Tetra- 
hydropyranylgruppe, die durch Alkylgruppen substi- I 
tuiert sein konnen, eine Trif luormethylgruppe, eine 
Alkyl-gruppe, die durch Halogen-, Cyan-, Hydroxy- 
Acyloxy-, Alkoxy- oder die Oxogruppe substituiert ist, 
eine Carbalkoxyalkylgruppe, eine Cycloalkyl-alkoxygruppe, 
eine Cycloalkoxy-, eine Tetrahydrofurylalkoxygruppe, 
eine Phenylalkoxy-, eine Phenoicyalkoxy-, eine 
Phenoxy-, eine Fhenylalkyl- , eine Phenyl-, eine 
Phenylalkenyl- oder eine Naphthylgruppe , in denen 
der aromatische Ring gegebenenfalls durch eine 
oder mehrere Alkyl-, Alkenyl-, Alkoxy-, Hydroxy-, 
Acyloxy-, Nitro-, Chlor-, Brom~, Fluor-, Trifluor- 
methyl-, Cyan-, CarbSthoxy-, Alkylsulf onyl-, Acylamino- 
oder Alkylsulf onylaminoreste substituiert sein kann, 
oder ein heteroaromatisches Ringsys tern, das gegebenen- 
falls durch Alkylgruppen substituiert sei n kann oder 
gegebenenfalls durch eine oder mehrere Alkylgruppen 
substituiertes Furylalkyl, Thienylalkyl, Indolylalkyl, 
Purylalkyloxy oder Thienylalkyloxy, eine Phenylalkylgruppe, 
deren Alkylteil durch eine Hydroxy-, Acyloxy- oder Alk- 
oxygruppe substituiert ist, und 
R^ eine geradkettige oder verzweigte Alkyl- oder Alkenyl- 
gruppe, eine Aralkylgruppe , eine Cycloaikyl- oder 
eine Cycloalkyl-alkyl-gruppe bedeuten und 



< 
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R , R , R gleich Oder verschieden sein kSnnen und fiir 
Wasserstoff, geradkettige oder verzweigte 
Alkyl-, Alkenyl- Oder Alkoxygruppen, Halogen, 
Cyan- oder Trif luormethylgruppen stehen und 
R^ fur Wasserstoff, eine geradkettige . Oder verzweigte 

Alkyl-, Alkenyl-, Alkinyl oder Alkoxygruppe steht und 
R* 5 ftlr Wasserstoff, eine geradkettige oder verzweigte 

Alkyl- oder Alkenylgruppe , eine Cycloalkylgruppe steht und 
wobei R^ und R^ gemeinsam mit dem Aminstickstoff atom 
einen heterocyolischen Ring bilden ktSnnen, der durch 
weitere Heteroatome oder Heterogruppen Cmterbrochen 
sein kann 

und dereh Salze , dadurch gekennzeichnet , dafl man 
(a) Anilinderivate der allgemeinen Formel 

Ftp 



in der 

R , R , R-^, R und R^ die oben angegebene Bedeutung 
besi/tzen, mit Carbonsaureamiden der allgemeinen Formel 

,4 



n r5 



W = C - N 
in der 

W Sauers toff oder Schwefel und R, R und die oben 



angegebene Bedeutung besitzen, 

oder deren Salze oder der en reaktionsf ahige Derivate, 
gegebenenf alls in Anwesenheit von Kondensationsmitteln 
und gegebenenf alls in Anwesenheit von inerten LSsungs- 
mitt e In, umsetzt und die Reaktionsprodukte in Form ihrer 
Salze oder in Form ihrer Basen is oliert und sie gegebenen- 
falls dann in bekannter Weise in andere beliebige Salze 
tiberfiihrt, oder 
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(b) Amine der allgemeinen Formel 



HN . 

4 • ^ 

in der R und R 5 die oben genannte Bedeutung besitzen, 
mit Aniliden der allgemeinen Pormel 

R 3 

r 8 JL w 

in der W, R, R 1 , r 2 , R 3, r 8 ^ R 9 d±e oben angegebene 

Bedeutung besitzen, 
Oder deren Salze oder deren reaktionsfMhige? Derivate 
gegebenenfalls in Anwesenheit von LSsungsmitteln und 
gegebenenfalls in Gegenwart von Kondensationsmitteln 
umsetzt, oder 

(c) Arylisocyanate der allgemeinen Formel 



R 



R 3 



1 if^-^CO 



R 2 ^ R 8 



in der R 1 , R 2 , R 5 f r 8 ^ R 9 die Qben angegebene 
Bedeutung besitzen, 
mit Amiden der allgemeinen Pormel 

f >* 

W = C - N 

4 V 9 

worin W, R, R und R die oben angegebene Bedeutung 
besitzen, 
erhitzt oder 
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(d) Verbindungen der allgemeinen Formel 



R 3 



k\ R Vk- 



H 

N «■ CO — X 



R * a 

worin R 1 , R 2 , Bp, R 8 und R 9 die 'oben angegebene ; 

Bedeutung besitzen lind X flir Halogen, vorzugsweise 
Chlor oder Brom stent, 
mit Amiden der allgemeinen Formel 

R R* 



W = C — N 



^R 5 



4 5 ' 

in der ¥, R, R und R die oben angegebene Bedeutung 

besitzen, 

erhitzt oder 

(e) Phenylamidine der allgemeinen Formel 

R 
i 

N=C-NH 2 



■A O "X Q Q 

in der R, R , R , R , R und R die oben angegebne 
Bedeutung besitzen, 
mit alkylierenden Mitteln der allgemeinen Formel 

B-R ,u 

in der R 1 ° Alkyl oder Alkenyl und B eine reaktive 
Estergruppe bedeuten, 
behandelt oder - • 
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TA 

(f ) Aminophenylamidine der allgemeinen Formel 

-n=c-nC r 

R 

* 

in der R, R 3 , R 4 , R 5 , R 8 und R 9 die oben angegebene ' 

Bedeutung aufweisen 
mit acylierenden oder sulf onylierenden Agentien der 
allgemeinen Formel 

Y - Z , 

worin Z fib? die -COR 6 - Oder die -S0 2 R 7 -Gruppe, in 
denen R und R 7 die oben angegebene Bedeutung 
besitzen, stent und Y eine reaktive Sauregruppe 
bedeutet, 

gegebenenfalls in Anwesenheit eines LSsungsmittels und 
gegebenenfalls in Anwesenheit eines saurebindenden 
Mittels behandelt, 

und aus den nach diesen Verfahren erhaltenen Verbindungen 
gegebenenfalls das Salz herstellt. 

4) Chemotherapeutische Mittel, gekennzeichnet durch den 
Gehalt an einer oder mehreren Verbindungen gemafl 
Anspruch 1 . 

5) Chemotherapeutische Mittel, gekennzeichnet durch den Gehalt 
an einer oder mehreren Verbindungen gemSfl Anspruch 2. 

6) Verfahren zur Herstellung chemotherapeutischer Mittel, 
dadurch gekennzeichnet, daB man eine oder mehrere 
Verbindungen gemaB Anspruch 1 als Wirkstoff verwendet. 

7) Verfahren zur Herstellung chemotherapeutischer Mittel, 
dadurch gekennzeichnet, daB man eine oder mehrere 
Verbindungen gemSB Anspruch 2 als Wirkstoff verwendet. 
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